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GLOSARIO

Injerto de tejido conectivo subepitelial: son injertos que contienen tejido
conectivo y no deben contener epitelio ya que éste impediria su correcta
vascularizacion por parte del lecho receptor.

Injerto gingival libre: consiste en un injerto tomado de la zona del paladar, a la
altura de los premolares-molares de la capa mas externa de la encia del paladar.
Este injerto produce la formacion de mucosa queratinizada sobre dientes o
implantes.

Matriz dérmica acelular: es un aloinjerto de matriz dérmica acelular liofilizada
compuesto por el complejo de la membrana basal estructuralmente integrada y de
la matriz extracelular, en el que los haces de colageno y fibras elasticas son
componentes principales.

Matriz de colageno porcino: es una matriz de colageno 3D reabsorbible disefiado
especificamente para la regeneracion de los tejidos blandos. Esta indicado para la
ganancia de tejido queratinizado y para la cobertura de la recesion.

Mucosa periimplantaria: encia que rodea a los implantes dentales aun siendo
queratinizada.

Sitio donante: el mas frecuente es el paladar. La localizacion donante ideal dentro
del paladar seria la zona de premolares y la parte mesial del primer molar,

situandose el limite coronal del injerto a 2-3 mm del margen gingival de estos

dientes.



PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Introduccién

La terapia implantolégica ha demostrado ser una practica altamente predecible [1].
Estudios prospectivos a mas de 20 afios han reportado tasas de supervivencia
hasta del 98,9% [2,3]. Branemark, et al (1986), establecieron que la 06seo-
integracion es la base fundamental de la terapia implantoldgica [4,5]. Con base a lo
anterior, Albrektsson, et al (1986), describieron los primeros criterios que deben ser
analizados para determinar el éxito de la terapia con implantes dentales: (i)
ausencia de movilidad del implante dental, (ii) ausencia de zonas radiollcidas
alrededor del implante y (iii) ausencia de molestias a nivel del tejido blando [6]. Asi
mismo, Buser., et al (1990), afladieron mas parametros para determinar el éxito de
la terapia implantoldgica: (i) ausencia de infecciones periddicas con supuracion, (ii)
ausencia de dolor o malestar en la zona tratada y (iii) ausencia de sensaciéon a
cuerpo extrafio [7]. Adicionalmente otros autores han descrito que parametros como
la ausencia del dolor a la palpacion y percusion, una reabsorcion 6ésea marginal
periimplantaria < a 1.5 mm durante el primer afio después de la carga protésica del
implante y < a 0,2 mm después del primer afo y la salud de los tejidos blandos
periimplantarios, son caracteristicas ideales para lograr una terapia implantolégica

predecible [8,9].
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Algunos estudios han demostrado la importancia de poseer un fenotipo
periimplantar adecuado en términos de predictibilidad de la terapia implantolégica
[10,11,12]. Se ha reportado que un inadecuado grosor y ancho de la mucosa
queratinizada, se asocian a mayores niveles de inflamacion, recesion, pérdida de
insercion y pérdida Osea periimplantar; lo cual a su vez puede desencadenar
patologias de naturaleza inflamatoria como la mucositis y la periimplantitis

[13,14,15].

Una banda de mucosa queratinizada = 2 mm mejora significativamente la salud
periimplantar en términos de menor acumulo de placa bacteriana e inflamacién de
los tejidos, principalmente en la interfase implante-mucosa y ademas disminuye la
aparicion de patologias periimplantares y la pérdida 6sea, proporcionando

estabilidad y proteccion a los tejidos duros [9,15,16].

Asi mismo un adecuado grosor de la mucosa (= 2mm) juega un papel crucial en el
mantenimiento de la salud de los tejidos periimplantares [17,18]. Kim et al., (2009)
y Linkevicius et al., (2009), demostraron que los fenotipos periimplantares delgados
(< 2mm) pueden conducir a la pérdida de hueso crestal durante la formacion del
selle periimplantario. [19,20]. Isler et al., (2019), evaluaron la relacion entre el
fenotipo de la mucosa periimplantaria asociado a la severidad de la periimplantitis
y concluyeron que la presencia de mucosa queratinizada en asociacion con un
fenotipo periimplantar grueso desempefia un papel fundamental en la proteccion de

estos tejidos, ademas concluyeron que el fenotipo delgado es mas propenso a
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aumentar la gravedad de la periimplantitis, al observar un aumento del sangrado y

la recesion de la mucosa periimplantar [21].

Ante la presencia de fenotipos periimplantarios inadecuados (delgados y con poca
banda de mucosa queratinizada) se han propuesto diferentes técnicas y materiales

para mejorar dichas condiciones [22].

Las dos técnicas mas comunmente utilizadas para mejorar el fenotipo periimplantar
en términos de amplitud de la banda queratinizada y grosor de la mucosa son el

injerto gingival libre (FGG) y el injerto de tejido conectivo (CTG) [23,24].

FGG es considerado una de las principales opciones para el aumento de banda de
mucosa queratinizada periimplantar debido a su alta predictibilidad [25,26]. Se ha
observado que el FGG mejora significativamente el contorno de la mucosa
periimplantaria; al restablecer la amplitud de la banda de tejido queratinizado y
ayudar al control 6ptimo de la placa bacteriana [27,28]. Sin embargo, a pesar de los
beneficios del FGG, se ha observado que esta técnica ha resultado insatisfactoria
a nivel estético, debido a las diferencias de color y textura entre el injerto y la zona

receptora [29].

Por otro lado, la técnica del CTG ha demostrado los mejores resultados en términos
de aumento del grosor de la mucosa periimplantar, optimizando el resultado

estético y bioldgico, debido a su alta composicidn vascular que proporciona
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suministro sanguineo y logra adecuada nutricién tanto para el injerto como para la
zona receptora, en comparacion con los FFG y otras técnicas [30,31]. Zucchelli et
al., (2020) realizaron una revision de la literatura, evidenciando que el FGG y el
CTG aumentan tanto el ancho de la mucosa queratinizada como el grosor del tejido
blando, siendo el CTG la primera opcion para la obtencién de resultados estéticos
y el FGG el Gold estandar para la ampliacion de la banda de mucosa queratinizada

[32].

Sin embargo, los injertos autdlogos presentan varios inconvenientes asociados al
aumento de la morbilidad para el paciente, al aumento del dolor postoperatorio,
hemorragia e insuficiencia del tejido donante [33]. Por ende, los aloinjertos como la
matriz dérmica acelular (ADM) y matriz de colageno porcino (XCM) han surgido
como una opcion para mejorar el fenotipo periimplantar evitando las

complicaciones asociadas a los injertos autélogos [34].

ADM es un aloinjerto liofilizado el cual se obtiene de piel humana y se procesa para
eliminar la epidermis y las células en la capa dérmica [35], proporciona una matriz
bioactiva en colageno y elastina que soporta la revascularizacion dando como
resultado, la integridad y conservacion de la matriz acelular, evitando respuestas
inflamatorias, lo que lleva a la formacion de tejido con caracteristicas similares,

particularmente en color y textura al tejido circundante [36].
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Infortunadamente, la ADM presenta una rapida contraccion en comparacion con los
injertos autélogos anteriormente mencionados [37]. Batista EL., et al (2001), Park
J.,et al (2006), Basegmez C ., et al (2013) evaluaron la estabilidad de la ADM e
injertos autdlogos de tejido blando en un periodo de 6 meses y concluyeron que la
ADM) presenta una contraccion del 71 + 10% versus el 16 £ 12% en injertos

autdlogos, considerandose una estabilidad deficiente [38,39,35].

La XCM es una matriz xenogénica procesada a partir de la dermis porcina
compuesta por colageno tipo | y Ill, tiene mayor disponibilidad que la ADM, bajo
costo y capacidad para ser recolectada en grandes cantidades. Esta matriz consta
de una capa celular con fibras de colageno compactas y una estructura de colageno
porosa [40]. La cual ha demostrado resultados favorables en la ampliacidn del tejido
queratinizado [41], y al tener una buena relacién con el tejido blando circundante
en textura y color, es predilecto en zonas estéticas que son dificiles de tratar [42].
Lee KH et al., (2010) reportaron que la XCM es tan efectiva y predecible como el

FGG, para aumentar la amplitud del tejido queratinizado [43].

Tanto la ADM como la XCM representan una nueva opcion en el manejo de tejidos
blandos periimplantares, sin embargo, los estudios comparativos Vs. injertos
autologos tales como el FGG y el CTG en términos de aumento de grosor y banda

de mucosa queratinizada aun son un tema controversial.
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Conforme a lo anterior, el objetivo de esta revision sistematica es comparar los
injertos autologos (FGG y/o CTG) versus aloinjertos y/o xenoinjertos en términos
de aumento de grosor del fenotipo periimplantar y amplitud de la banda de mucosa

queratinizada periimplantaria.

1. Aspectos tedrico-cientificos

1.1 Planteamiento del problema

Los implantes dentales se han convertido en un tratamiento predecible a largo
plazo, por ello, representan una de las alternativas ideales a la hora de reemplazar
una pieza dentaria [44]. Sin embargo, se deben cumplir ciertos requisitos para
lograr la mayor tasa de éxito y supervivencia posible, entre los cuales se identifican
una buena banda de tejido queratinizado y un adecuado grosor de la mucosa
periimplantaria, brindando una barrera fisica y biolégica generando proteccion y
estabilidad [45-46]. Diversos estudios han correlacionado la presencia de encia
gueratinizada alrededor de los implantes y la salud e integridad periimplantaria.
Warrer et al., (1995), Chung et al., (2006) y Roccuzzo et al., (2016) sugieren que la
ausencia de mucosa queratinizada alrededor de los implantes dentales aumenta la
presencia de placa bacteriana induciendo la recesion de la mucosa y resorcion ésea

[47,48,49].
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Algunos pacientes no presentan caracteristicas clinicas idoneas a nivel de los
tejidos blandos periimplantares, lo cual puede poner en riesgo el éxito de la terapia
implantolégica. Por tal motivo, existen procedimientos quirdrgicos como: el injerto
gingival libre [50] y el injerto subepitelial autdlogo de tejido conectivo, encaminados
a mejorar las condiciones del tejido periimplantario, en términos de espesor y ancho
del tejido queratinizado [51]. La primera opcion es el injerto gingival libre, el cual se
realiza trasladando epitelio de encia queratinizada con su tejido conectivo
subyacente desde la zona donante, generalmente del paladar, hasta la zona
receptora, con el objetivo de aumentar la encia adherida queratinizada alrededor
de los implantes dentales [52]. En un estudio comparativo prospectivo, realizaron
procedimientos postquirdrgicos de mantenimiento, empleando con éxito el injerto
gingival libre para el control éptimo de placa bacteriana y optimizando la comodidad
de los pacientes [49]. A pesar de los beneficios en la obtencion de tejido
queratinizado, esta técnica resulto insatisfactoria a nivel estético, debido a las

diferencias de color y textura entre el injerto y la zona receptora [53].

Por otro lado, el injerto de tejido conectivo autélogo subepitelial es catalogado como
el Gold estandar de las técnicas para las deficiencias de grosor en tejidos blandos
alrededor de implantes, ya que optimiza el resultado estético y biolégico en
comparacion con los injertos gingivales libres y otras técnicas [54]. Sin embargo, la
toma del tejido conectivo presenta varias desventajas como: posibilidad de

infeccion, la invasion de dos areas quirdrgicas, dos sitios de cicatrizacion,

19



hemorragia, dolor posquirirgico aumentado, es una técnica sensible y el sitio
donador requiere de suficiente tejido [55]. Wiesner et al.(2010), determinaron que
los injertos de tejido conectivo son efectivos para aumentar el grosor del tejido
blando, mejorando la estética, pero sugieren realizar seguimientos mayores para

evaluar la estabilidad de los tejidos periimplantarios a lo largo del tiempo [51].

Por consiguiente se ha implementado el uso de matrices dérmicas acelulares y
matriz colagena derivada de porcino que surgen como una alternativa para evitar
las desventajas anteriormente mencionadas por los injertos de tejido conectivo e
injertos gingivales libres [56]. La ADM se introdujo por primera vez en 1992, se
utilizan en la préactica dental en el aumento de tejidos blandos y como barrera en la
regeneracion guiada de tejidos [57]. Es un aloinjerto liofilizado compuesto por un
complejo de membrana basal estructuralmente integrado y una matriz extracelular
que contiene colageno y fibras elasticas como componentes principales. Se obtiene
de la piel humana y se procesa para eliminar la epidermis y las células en la capa
dérmica [58]. Actia como un andamio biolégicamente compatible donde los
fibroblastos, las células epiteliales y los vasos sanguineos pueden repoblar los
tejidos circundantes para incorporar el material en un tejido recién formado. Sirve
como una matriz que apoya la revascularizacion, remodelacion de los tejidos y

aumento de tejido queratinizado [59].
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La otra alternativa de tratamiento son las matrices basadas en colageno tipo | y 1lI
derivadas de porcino, se introdujeron para promover la regeneracion del tejido
queratinizado y fueron utilizadas posteriormente para los procedimientos de
cobertura radicular [53]. Debido a su potencial para aumentar el espesor gingival
en términos de cobertura de recesiones, las investigaciones se han centrado mas
en su aplicacion como sustitutos de los injertos autélogos en cirugias para aumento
de tejido blando. Estudios han reportado su uso en el aumento de mucosa
queratinizada alrededor de implantes dentales, presentando resultados
comparables a los logrados con los injertos gingivales libres combinados con

procedimientos de vestibuloplastia [43,60].

Tanto la ADM como la XCM representan una nueva opcion en el manejo de tejidos
blandos periimplantares, sin embargo, los estudios comparativos Vs. injertos
autélogos tales como el FGG y el CTG en términos de aumento de grosor y banda
de mucosa queratinizada aun son un tema controversial. Por consiguiente, el
objetivo de esta revision sistematica es comparar el uso de injertos autélogos (FGG
y/o CTG) versus aloinjertos y/o xenoinjertos en términos de aumento de grosor del
fenotipo periimplantar y amplitud de la banda de mucosa queratinizada

periimplantaria.

21



o Pregunta de investigacion:

En pacientes con deficiencias de fenotipo periimplantar (< 2 mm de amplitud de
banda de mucosa queratinizada y <2 mm grosor de mucosa periimplantaria).
¢,Cuales métodos para corregir dichas deficiencias FGG o CTG vs ADM o XCM
generan mejores resultados en términos de grosor y amplitud de mucosa

queratinizada?

1.2 Justificacion

Los procedimientos para aumento de tejidos blandos periimplantares son cruciales
cuando se busca obtener un resultado exitoso en la terapia implantolégica [1]. El
objetivo principal al realizar un injerto sobre mucosa periimplantaria, es el
incremento del grosor y la amplitud del tejido queratinizado, el cual se ha
identificado como un factor esencial que influye en los resultados biolégicos,
funcionales y estéticos. Una mucosa periimplantaria mas gruesa es capaz de
mantener la estabilidad del hueso marginal, ademas de ser una barrera de
proteccion para la colonizacién de microorganismos patégenos [61]. Por tal motivo
es importante establecer cual es la mejor alternativa de tratamiento para el
paciente, en cuanto a menor incomodidad, mejor recuperacion, cicatrizacion, y
sobre todo cual de las opciones de tratamiento entre los injertos autdlogos (FGG

ylo CTG) Vs. aloinjertos y/o xenoinjertos va a brindar un mayor aumenté en
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términos de grosor y amplitud de la mucosa periimplantaria y prevalencia de este
tejido queratinizado en el tiempo; lo cual es fundamental para un resultado asertivo

y predecible del implante [62].

1.3 Proposito

Realizar una revision sistematica de los resultados clinicos en términos de grosory
amplitud de la mucosa periimplantaria, utilizando injertos autélogos (FGG y/o CTG)
Vs. aloinjertos y/o xenoinjertos en estudios realizados desde el afio 2009 hasta el

afno 2021.

1.4 Antecedentes

En una bdsqueda realizada sobre revisiones sisteméticas que evaluaran resultados
clinicos en términos de grosor y amplitud de la mucosa periimplantaria, utilizando
injertos autdlogos (FGG y/o CTG) Vs. aloinjertos y/o xenoinjertos, se encontré una
revision sistematica y metaandlisis de (Tavelli L et al., 2021), los cuales analizaron
el fenotipo de tejido blando periimplantario en cuanto al grosor, la amplitud de la
mucosa periimplantaria y la altura del tejido supracrestal; incluyeron ECAs, estudios
no aleatorizados de intervenciones y series de casos prospectivas; adicionalmente
analizaron estudios con comparaciones en sitios sin aumento de tejidos blandos
[63]. Otra revision sistematica es la de (Cairo F et al., 2019) en la cual se incluyeron

14 ECA con 475 pacientes y 538 implantes. El objetivo de esta revision fue evaluar
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el beneficio clinico en términos de grosor y amplitud de la mucosa periimplantaria
comparando el CTG con ADM y/o XCM, por lo cual no incluyeron estudios que
comparan el FGG [64]. Finalmente, la revision sistematica de (Bassetti L et al.,
2016) incluy6 ocho estudios prospectivos (riesgo de sesgo: alto) y dos series de
casos (riesgo de sesgo: alto) para la evaluacidon de los mismos parametros
mencionados anteriormente Unicamente durante la segunda fase quirdrgica
implantolégica [65]. Por tal motivo aln no se encuentran revisiones sistematicas
basadas unicamente en ECAs que evallen los resultados clinicos en términos de
grosor y amplitud de la mucosa periimplantaria, utilizando injertos autélogos (FGG

y/o CTG) Vs. aloinjertos y/o xenoinjertos.

1.5 Marco tedrico

Tejidos blandos alrededor de implantes dentales

El manejo de los tejidos blandos desde la planeacién de una extraccién debe
considerarse indispensable para el futuro resultado estético en cuanto a la
colocacion de implantes. El tejido peri implantar comienza a tomar forma después
de la adaptacion de los bordes de la herida de la mucosa a la parte transmucosa
del implante, dependiendo también de la integridad de la cresta Osea tras la

extraccion dentaria [63], el adecuado tejido queratinizado de la zona y el manejo
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protésico provisional juegan un papel importante en el mantenimiento futuro de la

papila y, por consiguiente, un resultado restaurativo altamente natural [64].

Por lo tanto, la formacién rapida de un sello de tejido blando eficiente es crucial para
establecer y mantener la salud del tejido periimplantario cumpliendo dos funciones
bésicas, la mucosa protege el hueso subyacente proporcionando una barrera fisica
y biolégica rica en fibroblastos, que se encuentra inmediatamente al lado de la
superficie del implante [63], entre el medio oral externo y los tejidos subyacentes; y

el tejido 6seo proporciona soporte al implante.

Esto indica que el establecimiento de una barrera de tejido blando alrededor de un

implante dental es un requisito previo para el éxito del tratamiento a largo plazo.

Mucosa queratinizada periimplantar

La mucosa periimplantaria consiste en un epitelio oral bien queratinizado continuo
con un epitelio sulcular, en la queratinizacion las células depositan una proteina
llamada queratina en los espacios intercelulares para sellarlas y hacerlas
impermeables a los microorganismos y hace que el epitelio sea mucho mas
resistente a las fuerzas abrasivas y de friccion, por lo cual la queratinizacién es un
proceso defensivo. Un punto por analizar seria la necesidad de que en este precinto
tisular exista 0 no mucosa queratinizada [65]. En general, se admite la idea de que
la mucosa queratinizada no constituye un requisito para asegurar la salud alrededor
de los implantes dentales [66], sin embargo, desde un punto de vista clinico, las

restauraciones se higienizan de una manera mas facil y confortable cuando existe
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una adecuada banda de mucosa queratinizada alrededor de los implantes. De
hecho, algunos estudios han demostrado que existe una mayor recesion y pérdida
de insercidon en los implantes sometidos experimentalmente al efecto de la placa
bacteriana, cuando éstos estan rodeados de tejido no queratinizado respecto a
aguellos casos en los que se cuenta con una banda adecuada de mucosa
queratinizada. Esto lleva a la conclusion de que existe una condicidbn mas favorable
para el mantenimiento de los implantes cuando existe una cierta cantidad de tejido
queratinizado alrededor de los implantes dentales, menor de dos milimetros de
mucosa queratinizada parece aumentar la susceptibilidad de recesiones después

de cinco afos [64].

Procedimientos quirdrgicos para la ganancia de tejido

La cirugia plastica periimplantaria se realiza para corregir defectos en la morfologia,
grosor (GT) o amplitud (KMW) de mucosa periimplantaria. Aunque la cantidad
exacta de tejido necesario para la salud periimplantaria sigue siendo controvertido
(67), la mayoria de los especialistas estan de acuerdo que una anchura de mucosa
queratinizada menor a 2 mm esta relacionada con una mayor susceptibilidad de
recesiones, por ello, en ocasiones puede ser necesario realizar procedimientos

previos o simultaneos a la colocacién de implantes para corregir estas deficiencias.

La cirugia de colgajos con desplazamiento apical en combinacion con injertos
gingivales libres para recuperar la posicion de la linea mucogingival y aumentar la

anchura de la mucosa queratinizada parece proporcionar los mejores resultados,
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aunque hay disponibles sustitutos de tejidos blandos que también pueden ser

utilizados [66].

Injerto de tejido conectivo

El injerto de tejido conectivo (CTG) se considera el estandar de oro para las cirugias
de correccidén y aumento de tejidos blandos en términos de grosor de la mucosa

periimplantaria [68].

En 1974 se describié por primera vez CTG para mejorar el ancho de la encia y
desde entonces sus funciones han aumentado enormemente [69]. Contiene tejido
conjuntivo y frecuentemente periostio, es un enfoque simple, es sensible a la
técnica y requiere un conocimiento y evaluacién exhaustivos del sitio donante
palatino para evitar complicaciones no deseadas, proporciona un estimulo
morfogenético que favorece la histodiferenciaciébn ya que posee especificidad
regional y tiene la ventaja de que posee doble aporte sanguineo cuando se coloca
en el sitio receptor, por una parte del periostio del lecho receptor y por otra del
colgajo que cubre el injerto, lo cual aumenta su supervivencia, es mucho mas
estético en comparacion con el injerto gingival libre, se puede combinar con otras
técnicas quirdrgicas de colgajos de tejido blando o gingivoplastia para mejorar

la estética y, por ultimo, posee una alta predictibilidad [68,70,64].

Para minimizar el dolor, el sangrado y la morbilidad asociados con el sitio del

donante, varios investigadores propusieron la extraccion del tejido conectivo
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mediante diferentes técnicas, cada una exactamente diferente de las demas en

términos de disefio, incisiones y procedimiento de extraccion [68].

La técnica de Langer y Langer es la mas versétil y usada en la actualidad. Consiste
en la creacion de un lecho receptor en el sitio a tratar donde se levanta un colgajo
de espesor parcial, se coloca el injerto de tejido conjuntivo subepitelial, se
estabiliza, cubre con el colgajo y se sutura sin crear tension que comprometa su

vascularizacion [71].

Una de las mejores areas donadoras para la obtencion de injerto de tejido conectivo
es la region del paladar entre los premolares y molares, existiendo varias técnicas
para la obtencion de los injertos de tejido conectivo de esta zona donde la Unica
forma en la que varia esta, es en cuanto a la incision que se realiza para la

obtencion de estas [68].

Liu y Weisgold propusieron una categorizacion del disefio de incisiones en el sitio
del donante palatino dependiendo de la anatomia de la bdveda palatina (poco
profunda / media / alta), el tamafio del injerto requerido, la existencia de exostosis,
molestias postquirdrgicas, curacion de heridas (intencién primaria / secundaria),
suministro de sangre, necesidad de suturas / agentes hemostaticos y visibilidad

para decidir el disefio de incisibn mas apropiado para la cosecha del injerto [71].

Como se indicé la técnica de Langer & Langer se necesita de incisiones verticales
lo cual es una desventaja ya que disminuye el aporte sanguineo

notablemente. Bruno modific6 esta técnica, donde realiza una sola incisién
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horizontal de espesor parcial la misma que se extiende de mesial a distal en la base
de las papilas, con esta técnica el injerto de tejido conectivo tiene un mayor aporte
sanguineo debido a que el injerto es cubierto por el colgajo, de igual manera al no
realizar la incision vertical disminuye notablemente las molestias para el paciente
asi como las condiciones estéticas mejoran mucho ya que se facilita la cicatrizacion
y no va a dejar ninguna cicatriz en el area receptora.Por otra parte, en la técnica de
Nelson, descrita en 1986 se realiza tres incisiones una horizontal y dos verticales

esta técnica nos permite obtener con mayor facilidad el tejido conectivo [71].

Aunque las Ultimas técnicas son minimamente invasivas con lineas de incisién
reducidas, suministro de sangre menos comprometido, curacién acelerada y sin
desprendimiento del colgajo suprayacente, son técnicas sensibles que requieren

mayor experiencia para ejecutarlas [68].

Injerto gingival libre

El injerto gingival libre (FGG) introducido por Sullivan y Atkins pertenece a las
técnicas de cirugia plastica periodontal, siendo la principal técnica quirtrgica para
aumentar la amplitud del tejido queratinizado, asi como el aumento en la

profundidad del vestibulo y la eliminacién de la insercion de frenillos [69].

El objetivo que se persigue con el injerto gingival libre es crear una banda adecuada
de encia adherida para detener procesos deficientes de tejidos, aumentando la
salud alrededor de los implantes dentales. Entre las indicaciones se encuentran (i)

aumento encia adherida, (ii) cubrimiento radicular, (iii) correccion de defectos
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mucosos en implantes, (iv) aumento en anchura de tramos edéntulos, (V)
eliminacion de frenillos aberrantes, (vi) prevencién del colapso alveolar, (vii)

fenestraciones [70].

Los injertos gingivales libres se clasifican en dos tipos segun el objetivo para el que
se usan: injertos profilacticos, y terapéuticos: los profilacticos tienen como objetivo
prevenir recesiones o irrumpir su progresion y solamente esta indicado cuando
persista la inflamacion tras realizar la fase higiénica del tratamiento periimplantar y
haber mejorado la higiene oral del paciente, para asi poder mejorar el control de
placa, y los injertos terapéuticos se usan para conseguir cubrimiento radicular hasta
donde sea posible, estan indicados cuando haya problema estético y dificultad para

realizar higiene oral [69].

Matriz dérmica acelular

En los dltimos afos, los biomateriales de origen humano o animal se han
introducido como sustitutos del tejido conectivo autdlogo [72,73]. Evitando dos
areas quirargicas, menor morbilidad, eliminando el molesto postoperatorio,
proporcionando ahorro de tiempo clinico para el operador y siendo de gran utilidad
en defectos extensos [74]. La matriz dérmica acelular posee caracteristicas de
manipulacion que permiten una buena aplicacion y estabilidad en los tejidos
gingivales. Esta matriz puede ser utilizada para el aumento de tejidos blandos tanto
en sentido horizontal como vertical, y asi proporcionar un resultado clinico

altamente estético [75,76].
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Inicialmente este tipo de aloinjertos fue utilizado en la segunda mitad de los afios
90 como tratamientos para pacientes con quemaduras corporales al igual que en
diferentes tipos de cirugias plasticas y en oftalmologia. En el afio 1994 se introdujo
por primera vez en cirugia plastica periodontal [72]. Utilizandose en procedimientos
como: profundizacion del vestibulo, aumento de encia insertada, solucionar
defectos en los tejidos blandos alrededor de dientes o implantes dentales, para el
cubrimiento de recesiones gingivales, aumento preprotésico del reborde alveolar y

eliminacién de pigmentaciones melanicas [76,77].

En cuanto a la composicion de la matriz dérmica acelular se encuentra: el complejo
de membrana basal con la union dermo-epitelial, colageno tipo IV y VI, elastina,
proteoglicanos y plexo vascular [78]. Se caracteriza por presentar dos caras, el lado
"dérmico" y el lado "membrana basal'. El lado dérmico o conectivo, es liso y
brillante, absorbe sangre permitiendo el crecimiento de fibroblastos y células
angiogénicas. En cuanto al lado de la membrana basal, este es opaco y rugoso,
repele la sangre y admite el crecimiento de células epiteliales [76,77]. Cuando se
utiliza la matriz para un procedimiento de injerto, el lado dérmico debe colocarse
contra el lecho de la herida, con la cara de la membrana basal para arriba y asi
pueda actuar como un andamio para células huésped, y como un marco
biolégicamente compatible en el que las células epiteliales y fibroblastos pueden
adherirse, migrar, repoblar y facilitar la incorporacion del material en el tejido recién

formado [78].
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Este injerto se procesa a partir de la piel obtenida de donantes de tejidos bajo
estricto control y seguimiento en su preparacion [75]. Este proceso se lleva a cabo
mediante la eliminacion de la epidermis, asegurandose de no dafar la estructura
dérmica, donde se remueve su componente celular [73,75]. De esta forma se
eliminan todos los componentes de transmision y reaccion inmunoldgica,
conservando su colageno y la elastina manteniéndolos intactos. Estos
componentes no van a producir ningun tipo de reaccion inflamatoria en los tejidos
receptores del paciente, y de esta manera se va a garantizar la integracion de la
membrana con los tejidos del huésped manteniendo la integridad estructural, la

revascularizacion y repoblacion celular [74,75].

Durante la cicatrizacion con la matriz dérmica acelular se evidencian los siguientes
cambios: el primer dia, la matriz coldgena y elastica actia como una estructura para
la repoblacion celular dirigida por los proteoglicanos. Al tercer dia se puede
evidenciar dentro del injerto una minima cantidad de vasos capilares, células
endoteliales migran por los canales vasculares preexistentes; pero la mayoria del
injerto permanece avascular [76]. Al séptimo dia se da una repoblacion
fibroblastica, las células de los margenes del colgajo comienzan la epitelizacion de
la superficie de la membrana basal. Al décimo dia, el injerto se observa de color
blanco, pero van apareciendo zonas de color rosado a medida que se vasculariza
[77]. En el periodo de 2 a 8 semanas, la matriz se halla vascularizada con zonas
eritematosas y zonas re-epitelializadas, el area se halla totalmente integrada y

puede verse la contraccion del injerto, el contorno y el color del tejido se han
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normalizado. Ya hacia la semana 12 empieza la maduracion y estabilidad de la

encia. [78].

A pesar de las ventajas del uso de la matriz dérmica acelular como un sustituto del
injerto de tejido conectivo subepitelial, la ausencia de células y vasos hace mas
lenta la incorporacion de tejido si se compara con injerto de tejido conectivo
subepitelial [76]. A diferencia del autoinjerto, que puede ser revascularizado gracias
a la anastomosis entre los vasos sanguineos y los preexistentes en el injerto. El
aloinjerto, al ser una estructura acelular y avascular, depende de las células y los

vasos sanguineos desde el sitio receptor para lograr la reorganizacion [74].

Matriz de colageno porcino

La matriz de colageno porcino (CM) es una matriz de colageno 3D unico disefiado
especificamente para la regeneracion de los tejidos blandos. Esta indicado para la
ganancia de tejido queratinizado y para la cobertura de la recesion. Como
particularidad de esta matriz, es que dispone de dos capas: una muy porosa que
esta disefiada para favorecer su colonizaciéon por tejido blando y otra capa mas
densa para facilitar su sutura y una posible curaciéon abierta, es decir, expuesta.
Otra propiedad importante es que es muy hidrofilica y no es necesario hidratarla
previamente, pues al contacto con la zona receptora del injerto se hidratara sola
con la propia sangre del donante [80].

El colageno constituye una de las principales proteinas que en su composicion

puede servir como regenerador de cartilagos, tendones, ligamentos y para
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fortalecer las articulaciones del cuerpo. Teniendo en cuenta lo anterior la matriz de
colageno, ademas de servir como soporte para las células; también actia como
una estacion repetidora para varias moléculas de sefializacidon permitiendo el
crecimiento y proliferacion celular ayudando al proceso de regeneracion celular

[81].

1.6 Objetivos

1.6.1 Objetivos general

Establecer las diferencias en términos de grosor y amplitud de la mucosa
periimplantaria, utilizando injertos autélogos (FGG y/o CTG) versus aloinjertos y/o

xenoinjertos en estudios realizados y publicados a partir del afio 2009.

1.6.2 Objetivos especificos

o Realizar una busqueda sisteméatica de estudios desde el afio 2009 hasta el
afio 2021 que evalien el aumento del grosor y amplitud de la mucosa
periimplantaria utilizando injertos autélogos (FGG y/o CTG) versus aloinjertos y/o
xenoinjertos.

o Identificar las diferencias clinicas entre los injertos aut6logos (FGG y/o CTG)
versus aloinjertos y/o xenoinjertos en términos de grosor y amplitud del tejido

queratinizado en la mucosa periimplantaria.
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o Determinar cudl es la técnica quirdrgica con mayor aumento y estabilidad en
el tiempo en términos de grosor y amplitud del tejido queratinizado en la mucosa

periimplantaria.

2. Aspectos Metodologicos

2.1 Tipo de estudio

Revision Sisteméatica y metaandlisis

2.2 Objeto de estudio
Todos los articulos ECAs que evallen los injertos autdlogos (FGG y/o CTG) versus
aloinjertos y/o xenoinjertos para el aumento del grosor y amplitud de la mucosa

periimplantaria.

2.3 Material objeto de estudio
Todos los articulos ECA que relacionen los injertos autélogos versus biomateriales
en el aumento y grosor de la mucosa periimplantaria a partir del afio 2011 hasta el

ano 2020 en las bases de datos PubMed, SCOPUS e Isi Web of Science.

2.4 Unidad de observacion

Poblacién: Articulos ECA de pacientes con deficiencia de tejidos blandos alrededor

de implantes dentales.
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2.5 Muestra: Articulos desde enero del afio 2011 a diciembre del afio 2020 de
Pacientes con deficiencia de tejidos blandos alrededor de implantes dentales. Un

total de 15 ensayos clinicos controlados aleatorizados.

2.6 Criterios de seleccion

2.6.1 Criterios de inclusioén

Ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAs) en humanos, con un
seguimiento minimo de 3 meses que reporten las medidas basales y los resultados
clinicos después de la intervencion quirargica para mejorar fenotipo periimplantar
de injertos autdlogos (FGG y CTG) vs ADM y XCM, en términos de grosor y

amplitud de la mucosa periimplantaria.

2.6.2 Criterios de exclusion.

Estudios In vitro, estudios preclinicos, revisiones narrativas, opiniones de expertos,
series de casos, reportes de caso, reportes basados en cuestionarios, estudios en
animales, estudios que no definen el método de evaluacién, estudios que no
comparan directamente los injertos autdlogos (FGG o CTG) vs
aloinjerto/xenoinjerto (ADM o XCM). En general todo estudio que no cumpla con los

criterios de inclusion.

36



2.7 Procedimiento
Esta revision sistematica de la literatura fue desarrollada de acuerdo con las
recomendaciones de la colaboracion Cochrane siguiendo las guias de PRISMA

[82].

2.7.1 Pregunta PICO.
Aplicando los criterios de la pregunta PICO se formulé la pregunta de investigacion

y la estrategia de busqueda. (Tabla 1)

Farkimpiart saft tssus Fres ginglval graft Acelular dermal matrix Zaft tiesuz augmentatian
volumen
Heratnized mucosa FE3 Alladerm Saft tesue comectian
Ferkimpiant keratinizad Ginghval autograft Arslular grat tissus Incrazsed keratnlzed gesus
atiached mucoea
Haratnized fssus Subephhalial connective Arshular demal tissus Farkimpiant plaste surgkal
recanstructian
PerHmpiant recaseion Subephhellal connective Mucograft Keratinized tissue widih
tizsuz graft
Mucoesl thigknese stdental  Conneciive tesue Carmal scaftald Farl Impiant fEsus wigth
Imglant shes
Zaft tiesus recessian Falztal f=p Diarmal matrts allograft
Atlached mucos3a Saft tesue graft Human fbroblas-derived
dermal sunEmute
Keratnized mucosa Falatal il Cermagran
Binlogle widh Autogenous grafs Allagraft
Dental Implante Autograns Callagen matrix
Zoft palae Extracelular memirans
Aplcally postioned fiap Xenogenic collagen matrix
Saft tesus transpianialan

Tabla 1 Criterios de la pregunta PICO para generar pregunta de investigacién y estrategia de

basqueda.
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Pregunta de investigacion

En pacientes con deficiencias de fenotipo periimplantar (< 2 mm de amplitud de
banda de mucosa queratinizada y <2 mm grosor de mucosa periimplantaria).
¢, Cuales métodos para corregir dichas deficiencias FGG o CTG vs ADM o XCM
generan mejores resultados en términos de grosor y amplitud de mucosa

queratinizada? (Figura 1)

Figura 1 Versus entre injertos autélogos (FGG o CTG) y aloinjerto/xenoinjerto (ADM o XCM).
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2.7.2 Fuentes de informacion

La revision sistematica se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la colaboracion
Cochrane. Los términos MeSH, descriptores de ciencias de la salud DeSC,

palabras clave fueron usados y enmarcados en el formato de la pregunta PICO para

generar una estrategia de busqueda completa.

2.7.3 Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda electronica de tres bases de datos MEDLINE (Pubmed),
WEB OF SCIENCE, SCOPUS. Se identificd sistematicamente las investigaciones

publicadas disponibles teniendo en cuenta articulos publicados hasta el 2021

(Apéndice 1)

BUSQUEDAS

SCOPUS

(peri-implant AND soft AND tissue AND volumen OR keratinized AND gingiva AND peri-implant AND keratinized AND attached AND mucosa OR keratinized
AND ftissue OR peri-implant AND recession OR mucosal AND thickness AND at AND dental AND implant AND sites OR soft AND tissue AND recession
OR keratinized AND mucosa OR biologic AND width OR gingival AND recessions AND attached AND gingiva OR attached AND mucosa OR km OR dental
AND implants OR gingiva OR mucosa OR tissue ) AND (free AND gingival AND graft OR fgg OR gingival AND autograft OR subepithelial AND connective
AND subepithelial AND connective AND tissue AND graft OR connective AND tissue OR palatal AND flap OR palatal AND roll OR autogenous AND grafts
OR autografts OR soft AND palate OR soft AND tissue AND graft OR gingival AND autograft) AND (acellular AND dermal AND matrix OR alloderm OR
acellular AND graft AND tissue OR acellular AND dermal AND matrices OR acellular AND dermal AND tissue OR acellular AND dermal AND tissues OR
dermal AND scaffold OR dermal AND matrix AND allograft OR human AND fibroblast-derived AND dermal AND substitute OR dermagraft OR apligraft OR
collagen AND matrix OR extracelular AND membrane OR xenogenic AND collagen AND matrix) AND (soft AND tissue AND augmentation OR soft AND
tissue AND correction OR increase AND the AND keratinized AND tissue AND soft AND tissue AND transplantation AND peri-implant AND plastic AND
surgical AND reconstruction AND vestibuloplasty OR apically AND positioned AND flap OR keratinized AND tissue AND width )

PUBMED

(Peri-implant soft tissue volumen OR Keratinized gingiva AND Peri-implant keratinized attached mucosa OR keratinized tissue OR peri-implant recession OR mucosal
thickness at dental implant sites OR soft tissue recession OR keratinized mucosa OR biologic width OR gingival recessions AND attached gingiva OR attached mucosa
OR KM OR Dental Implants OR gingiva OR mucosa OR tissue) AND (Free gingival graft OR FGG OR Gingival autograft OR Subepithelial connective AND subepithelial

connective tissue graft OR connective tissue OR Palatal flap OR Palatal roll OR autogenous grafts OR autografts OR soft palate OR soft tissue graft OR gingival autograft)
AND (Acellular dermal matrix OR alloderm OR Acellular graft tissue OR Acellular dermal matrices OR Acellular dermal tissue OR Acellular dermal tissues OR Dermal
scaffold OR Dermal matrix allograft OR Human fibroblast-derived dermal substitute OR Dermagraft OR Apligraft OR Collagen matrix OR extracelular membrane OR
Xenogenic collagen matrix) AND (Soft tissue aug! ion OR Soft tissue ion OR | the keratinized tissue AND Soft tissue transplantation AND peri-implant
plastic surgical reconstruction AND Vestibuloplasty OR Apically positioned flap OR Keratinized tissue width)

110

ISIWEB

(TS=(Peri-implant soft tissue volumen OR Keratinized gingiva AND Periimplant keratinized attached mucosa OR keratinized tissue OR peri<implant recession OR
mucosal thickness at dental implant sites OR soft tissue recession OR keratinized mucosa OR biologic width OR gingival recessions AND attached gingiva OR
attached mucosa ORKM OR Dental Implants OR gingiva OR mucosa OR tissue) AND TS=(Free gingival graft OR FGG OR Gingival autograft OR Subepithelial
connective AND subepithelial connective tissue graft OR connective tissue OR Palatal flap OR Palatal roll OR autogenous grafts OR autografts OR soft palate OR soft
tissue graft OR gingival autograft) AND TS=(Acellular dermal matrix OR alloderm OR Acellular graft tissue OR Acellular dermal matrices OR Acellular dermal tissue
OR Acellular dermal tissues OR Dermal scaffold OR Dermal matrix allograft OR Human fibroblast-derived dermal substitute OR Dermagraft OR Apligraft OR Collagen
matrix OR extracelular membrane OR Xenogenic collagen matrix) AND TS=(Soft tissue augmentation OR Soft tissue correction OR Increase the keratinized tissue
AND Softtissue transplantation AND peri-implant plastic surgical reconstruction AND Vestibuloplasty OR Apically positioned fiap OR Keratinized tissue width))

338

SE APLICA FILTRO DE IDIOMA: INGLES

Apéndice 1 Estrategia de busqueda para cada base de datos.
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Para asegurar la saturacion de la literatura, se realiz6 una bisqueda manual, donde
se escanearon referencias de articulos relevantes, conferencias, bases de datos de
tesis, Open Gray, Google Scholar y ClinicalTrials.gov, entre otros. No hubo

limitacion de idioma.

2.7.4 Recoleccion de lainformacioén

Cada referencia fue revisada por titulo y resumen de forma independiente por tres
investigadores (N.R, Y.G, D.L). Se escanearon los textos completos de los estudios
relevantes, se aplicaron criterios de inclusion y exclusion preespecificados y se
extrajeron los datos. Los desacuerdos se resolvieron por consenso y cuando no se

pudo resolver el desacuerdo, un tercer revisor resolvié cualquier conflicto.

Los datos relevantes se recopilaron por duplicado utilizando una hoja de extracciéon
de datos estandarizada que contenia la siguiente informacién: nombres de los
autores, afio de publicacion, titulo, disefio del estudio, ubicacién geogréfica,
objetivos, criterios de inclusién y exclusion, nUmero de pacientes incluidos, pérdidas
durante el seguimiento, tiempo, definicién de resultados, resultados y medidas de

asociacion, y fuente de financiacion.
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2.8 Andlisis de riesgo de sesgo

Tres investigadores de forma independiente (N.R, Y.G, D.L)realizaron la
evaluacion de riesgo de sesgo ROB 2 para estudios clinicos controlados
aleatorizados.

Para asegurar la saturacion de la literatura, se realiz6 una busqueda manual, donde
se escanearon referencias de articulos relevantes, conferencias, bases de datos de
tesis, Open Gray, Google Scholar y ClinicalTrials.gov, entre otros. No hubo

limitacion de idioma.

3. Resultados

Seleccion de los estudios.

Se obtuvieron un total de 451 estudios con la estrategia de busqueda. Después de

la revision del titulo y el resumen, dieciséis estudios cumplieron los criterios de

inclusién para la sintesis cualitativa (Figura 2).
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SCOPUS PUBMED 1S| WEB HAND SEARCHING
(n=1) (n=110) (n=338) (n=2)
i i i

Sin duplicados (n=400) |

4’| Articulos excluidos (n=368)

Articulos evaluados en texto

complet

o (h=32)

Articulos evaluados en texto completo que
fueron excluidos por no cumplir con los
criterios de inclusion (n=17) [83-99] (ver

|INCLUIDOS| | ELIGIBILIDAD | |EVALUAC|¢N | |IDENTFICACION |

tabla 2)

Articulos seleccionados para
analisis cualitativo
(n=15) y (n=2) Analisis
cuantitativo

Figura 2: Seleccion de los estudios.

ARTICULDE DESCARTADDS FAZON
Long-term culcomes SMer vesSoulopiasty with 3 porcine collagen mabr
[Mucogrand | versus the free ginglval oratt 3 comparative prospective clinical Wzl | Mo es seatonzads
[53
AuGMEN(ENoN of KEFBNIZE0 BSEUE 3t 00T 3NG MMpIaN SIES Dy USING BUIDGENOUE | ¢ un parros
grafts and collapan-based softlssue substines. [B4].
‘estibuloplasty: Porcine Collagen Matrix \ersus Free Ginglval Saft: A Clinlcal and
tastoiaglc S0y, [9]. Mo 26 Featorizad
Free gingival grats for impiants exnioiting Lack of kerstinized mucoea: 3 prospectve | STHar g_!‘?ff'
consrolied randomizad cinical study. [86]. ——
Assessment af the soft Hssue volumelrc changes following acellular dermal matrix
OrE%5 W cone heam compaierized iomoorenhy (871, eI ==
Ciinical and Histologlc Comparaive Study of Subspihellal Cannective Teewe GrEn | -
and Extracaliular Matrx Membrane. A Freliminary Spili-kouth Study In Humans ERUEN]
iy hisaraglcamente
S0t Bigsue volume ugmentztian by the uee of coliagen-based matrices: a
volumetrfs snatvsi’ o). EURELLE
\Comparison of acellular dermal matrk graft and palatal connective tissue gramtintne| oo
FugmEntation of Ebial HEELe Sround Implants. (301
Rangomized, Controled Clinical Trial 1o Evaluate 3 ¥enogensic Collagen Matiss |
an Aemathes o Frea Gingheal Grafing for Cral Soft Tissue Augmentation [51].
ViolImetric 5aft BsUue alerations In ME early Neling phase after perHmpiant 500
tisuue comour aumeniation with a pomineuull.agm malrtx versus e Emﬂ]ﬁ Wi e aleaiania
ConNECSNE 1IS5UE graft 3 contralied cinical tral [92],
Randomized, conbrolled, clinizal frial to evaluate 3 xenogenslc colagen matrix 36 an
altemative to free ginghval graming for aral 50M lissus Fugmentation: & 5- to G-year En dizntas
Polkow-lip.[33]
Clinical and Histoioglc Comparatve Study of Subspithellal Connective TIssue Gran
and Extracellular Matre Membrane. A Freliminary Spil-kouth Stody In Humans SIn datos
[341,
Efficacy of keratinized muccsal augmentztian with 3 colagen matrx concomiant to | En Implantes con
ihe surgical FEStMENE of perimplanits [o5]. perimpianiss
. Soft fizsue augmentafion anound dental Implants wish conneciive tissue graft (CTG)
and xencgenic collagen matrbe XCM). 1-year randomized congrol frall [95]. | M° MaNE(a valores
Compansan of Xenopeneic Colagen Matnx ve. Fres GInghal Grans o noreasethe | o o
Zone of Kerstinkred MUCosa Arcund Funconing Implants (371
Cinical and histologic evaluation of diferent ap ££ 10 gain
Waratinized tis5ue Prior i Implant placement In fully edensulaus Ma 5 ECA
patients (03]
Aellular sermal matrix Slograft versus ree ginglval graft 3 histological evaluzson ——
and spil-mouth rancomized clinkcal trial, (99) - 3

Tabla 2: Estudios excluidos y razones.
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Caracteristicas de los estudios incluidos

Un total de 15 articulos de estudios publicados entre 2009 y 2021 fueron incluidos
en la revision sistematica: 15 ensayos clinicos controlados aleatorizados con
seguimiento hasta 2 afios [100-114]. El andlisis de estos 15 estudios muestra los
resultados para la comparacion de los injertos autélogos (FGG y/o CTG) versus
aloinjertos y/o xenoinjertos en términos de aumento de grosor del fenotipo
periimplantar y amplitud de la banda de mucosa queratinizada periimplantaria.
Agrupados de la siguiente forma: 3 estudios que evaluaron CTG Vs. ADM
[100,101,102], 9 estudios que evaluaron CTG Vs. XCM [103-111], 1 estudio
comparé FGG Vs. ADM [74] y finalmente 2 estudios evaluaron FGG Vs. XCM

[113,114].

Tabla 3: Caracteristicas de los estudios incluidos.

43



opediap onsuewsad
©odioua; 13 013d ‘19 |13 U
owawne un oqny ‘sodnig soque|

X ww! wedw 13
u3 ‘Swedyiudisur anj jednidiaiul 500> (50°0> d) (ww 58'0 o203 MM.OM..WAN MEE e LY
oiqwed |2 ‘odiequa uis ‘sodni3| i 5 £ F0p's) DA (wwgz'o| ™, . x 2 iy SOUR 6P I 6TE
4w (1000> 4) 19 o | 207 02°E) WAV “Lipaiusea 3p 1ed) eied epezIUNRIIND. g
soqwe ua Jejided einlje g) VRUORURWON] oo erto <akinl F S 7) Wav W (100°0> P ikt 115 jawopopad| SN wav| o) esoonw g| D12 SOWR LyFSTE sawejdw) 07 SWINRE 0T
U BARRIIUBIS 31U WRINSIPRISS, d) (ww 80°0 7 £5°0) D104 G ; Qv -soue 03 A 8T
AR (500 < d):LD ‘9seg il 0£05.550) o 2 $5°0) DLA (ww RPUOS N 2p praijdwe A 10503|
S =1 6007 05°0) WAV ‘1O 12 U3 epUANRG
eun 0gnKH ‘WAY I3 U3 anb 913
12 U3 S01|@ Sew AUIWRdNSIPLISS
uosan; WX 1941913
“(100°0|
‘d) Ww ST TINGY A W
T 10010UI4 (%8BT
‘sasaw 9 ap sandsap|  '651°0 d (WaY) ‘1000 e ? WOy wwege
E“.ma.o.ig-” =19 .Ew_ ] A 0rom)vesmazel  (now wuerz
(g8z'0| seienpisas uom.u%mw“ ﬂﬂ% .—M. ﬂwuu moe_moo Horoeae0 (ke NayA {510):0dnouad| qisod anj opuend Faneion
1enpy Y 4 z 19191 o 72 :915) pepieruod 3p| -ww,rz (way) ‘ww| 'Y 5359W 9 (MDA 19) 91 INQY A sawuejdwi
=g} 50dni8 50| 21U SEI1ISIPRISI. owiuiuw | 3p |13 eDUINLRA i : 2 swas : $31U31D8d 9 WQY|
U0IIL0) (%S0T ‘WaY| 98°T (9105): Asasaw g W 7 2 3p u015333) L:91) Iepixew
, % e 02004 (WO 19004[ 4 %£9:910) opifa13p|  opifay ap 1eduA F5 FOIIDOOP) Way| D) o ww 7z 3popuelq soye g1 3p sai0hen| 2ua nu_n_._c.»_ce_ Assioped £:91)
35 0U :0WAIWIP0:d (3P| seidesa) sequy| (912) :sopueiq sopifay T s .| ssuodeisew sz | :sswaned gt je0)
3 1053d53 'wwO'T (NQY) | eUanyag wwEg'? 9 opifa1 3p USHUAUO) ‘saseiow
53NdSIP OPRIBWLIAKD 10100 "(zoo'0| ousoww0) sAAIP "wwo't (519) :0dnouss (W) Tanize| #0305 aepuoy e
‘a) ww 17 (Way) A ww SuBWRINSIPRISI WWwZ9'T (WGY) ‘Ww (919) sopueIq
eE(om0) ua ualineay] Jofany ousorall oy 621 (910) :opueiq fay sopifay ..uEO-:S
95 savoisuawia 2au3 SeUARMP ST | o0 0o 2 eppuadiag -
wwee'z (Wav)
‘wwey't (919) :sopueiq|
50131 OWIOIWO))|
'S05I3ApR
S01UIAS 50159 Ip mavgcﬂv e SLRTATOLS
. Ww LTT| ‘Ww £9°0 F 0L TNQY| ¢
seAnediuds seiuld 665 o W 65 i o 1euoJ03-0dide (sasalnw ¢ leqanid
SRIDUINIFSUDD UOIRAIISGO 35 7 .an 2 % Pt .¢.¢o< x 9 FHsN > Z.u UONIAIP BUN U (6’01 sawaip| /sasanw g :10nuod)
=d MW (9EE'0=4)| T OTT:OL ‘WwW s ¥ ww| FSETOL ‘WwZoT
ou A Jquejdw! |3p UPIR0(03 8] s 7 b % 3 : 021U0POPUI (M) FL68 1 e oxas Jod uoNgL
(6650 =d| wwssory (09c'0=d)| 6213 SB'0'WAY ‘Ww| IOrTWQY WWEY
3p sandsap seuewas p sesawud 9 < esoINW B] 3p JOTTFTTS “saqueidwi oT| ‘sasalnw g A sasquoy
) Ww 0E'T 3 5p°0 201pIad| Ww £ 501 ¥ (5080 =d)| SYTFOTTIOL ‘WWEY| ‘WW LT3 S0EOL) wav! 50 5 i ’
$©1 9p 0NUIP UOIRfFURW X i 5 < X . A jR1Uopoad RPUOS 9t owueA (19) J0s038|  :j0nu0) soye §TT| WaY) IRUIWLING 11 :sawaned o1
WOV A WW ET'T 358°0| Ww TV seanedyiuldis| ww 07 450 1910 ‘Ww| ‘Www o' 3 SETWAY
35 S3U0I2150dx3 SB) Sepol & 3 ‘opezijeuosiad uag u3 'euRuedwiuad]| 3 soue §'gE leIpaw 1| (wav)
. & -o1psad 9135 odruO MmN FWIWRINSIPRISI |£5°T 7 S0°0 WAY ‘osoanw| ‘osodnw usdiew |8 2
ofiequa uIS “(saIRIUAWLAE 5 2 esoonw| pep3 souR Qg e 8T 01 :(910) 100V0) sawaned
S@DUIYIP ON LD usliew je jedde ww| jedde ww T y-:19
SONIS OT/L A 102U0d 3p SOIS ©] 9p oluBwWnY| 01 :(910) 10u0)|

Q1/€) 2030303 01115 |3 U3 epLAY
CER]

TV-19 $6'0 3 05'% 191D
PUTF Sy NGV M

ST'TF0E'S:DL 'BET
3567 WOV -MIN




‘SeANEdIUSIS S3U0Ed WD)
UOIRWLOJUI 35 OU A OIUIWINESs |
3P SRUSIA 2] SePOL B LOIINSISE
SRS sAWIned §S 507 WIX|

U3 souopueqe 50p uoJensISal

35 °(s610'0 = d) 91 3anb
1RUL} UOIR SRS JoARw A (1000°0>|
d) s031538jeue 3p 21533ul SOUIW

‘(1000'0> d) cuciRIadosod Jojop |
souaw ‘(1000°0> d) @NSU0D U3,
0dWwa1n SOUW UOD 0105 35 WX

Wox odnsa|

19 U3 ww T 3p opuelq|
opifa1 3p VoIS

3p 05RI UN OINUIP! 35

=d2'0- e §'0- 3P %56
199 21 ‘ww £'0-) 91
2p JoAR; @ eAnRdIURIS
enUANA

(19) “(vsL¥'0 = d 'S0

2 £0- 3p %56 19P )
Ww 10 3P 12UIIP)
SOIlwelen SO
20Ul seAnRdIudis
SeNUIIID.

0qny ON “HX-(MINX)

TT000°0]

9
FYEOLIALDF0'E X
H19) ww T3 %'y 19104
ww 2T 3 €'y SN0 (i)

‘pepiiqiow|
JOUIW RUN UOD 3105 35 WIX
anb e eIUIPUI] BUN RASINWSIP
anb o] ‘Ysua (e110=d) (0T
*€0 °0'0°TD ‘ST) DX 0dnuB 3 uod)
uepeIedwod U (0 ‘€D 0T :TD)
“0°¢) 91 0dnJ3 13 U JoARW %00T
3N} 02154 JOIOP |3P BURIPIW B]

URUOIUAW ON

159 Ip SOPRINSII SO

Uswesnisl ']
ou 0s2d ‘sodnig soque|
esed ww ' xoide|
I eI EeS) owawne:(uoIsadal)
i %2 @s0INW e Ip

Ip 0IPNISI |3 UB

0 ejus
sopedi|qnd sopelinsa;
507 seAnedyIudis
S0 URWLIUOD UODRENSIAUL s

wosany ou (z'0)

W0 uod

%5601 "(0£v0 =
d000°T = d) 913 A WX
21u3 seAnedyiudis
JUBWRINSIPRISI
Se1US)351p ON “(8vT0
=d) (910)A (1820 =

=d) (910) A (8100
=d) (WdX) :1esn1dQ

(85°0 = 4) seAnedyIUBIS
uosan; ou sodnid

50| 211U3 SRIDUBIP
521 (50000

= d) :91) e10d A (2000 =
d) sasaw g soj A oyt
13 3u3 opeziuneianb

e 307
ww g7 (919) A (ST '5'0)
ww 00 (Wox) :1eaidy
(02 °0°7) ww s'1 (919))
A (07 '5'0) ww 0'T(KIX)
‘jeang ‘pepuouadns e
jensowap opnd as oN
‘(521 seuRIpIW S@] 3P,
BUIIP) Ww g0 3P
any senurued s8| 210U
enuassya 070
wuw 5'0(919) A (0°Z '5'0)
ww " ;jesny

WW EE'T 9L

esed A Ww 0EZ SISIW
9501 A oIl |3 33U
opeziunesanb opifay
ua senueued 0130] WoX|
odnid 13 ‘ww ('0) 8T
WD ‘ww (ST §LTO0

se1 anbune “(e€0)
917 U3 UOIRNUOD [SW|

opifaiua

01801 Wox odnuB8 13

‘ep3n I
optfa1 3p oyuy

sauejdw |
3 531U31p U3 Opez|jeas 01PNIS]

glaAsawr e g:w_

g 50| @ seAneIIUBIS
PISWRINSIPRISS UOIIN}
OU SRDUIIBP SeISS
‘fNuswenoiwadosod

e1je SewW uo!

QUN 0ASOWSP 91D
‘(Muaweandadsas kg A
%LT) 08T A O€ 2403 "(WOX

U %94 919 U %09)
S3W (e uoen|ea3 e|
A »i8ruid> o) 3nU3 sodni8

én ua co_vuﬂh-g

ADO'E-66'T 11D %S6),
912 opeziunesanb,
opif31 3p 01p3 W oYUy

eARRIJIUSIS

U nsipeisa 53
UIS(00'E~66'T| OU RIUIIIP RIS ‘WW
212 %56) ‘WX | (6°0) ST JWOX A ww (6°0)

97910 opeziunRIIND,
opifa1 3p olpaw ousuy

(69 :owixen
J ‘7z :owuiw]
Ww 503 TTOL By (M) revoscs|  souegTr s £'ey| e
3. 5 s 2p adol un uod Jepixew £ Asouadns (9:29) saualnw
WW 90 F 1T JNDX| ( -odide opeziunesanb| ap anj eipaw pepa P
. uoI3AU) 3p einde SIsIW % Je|IXew LT 191 0Z ‘sawaned
40503 19 AWwW LT3 yessoinw) o1d|opifas ap A (19) 1eanq| ) A ‘(%) sualnw| 2
R 2UN UO) J050,3 13 gAg s s Ayl Jousjul seixew €T 0€ IWIX A sawuaed
€9 TIFTE A 3UON 13p QUII0IR) WX, 1q opifal ap| o7 Gb. oW A souadns sejew 21| o¢ 913 swaed 09
NN OPUR ) oy 0ponsad epuos dosade ey i : INOX tS3uejdwi 09
i soyepyZrIg0s| T
Ripaw pep3 INIX
SOUTIIT T
S0P 3p |@nQ Ope}
19 U2 (mw) ‘sT/t€
313N
(112'0 = d) (S| ¥31S S¥ ePUOPOPUS (w4 19) ;awap Sqwoy vl
'g'g) ww o'y (D10) 3p oluBWNASUL - (Wox) 0105 un 3p sAue|dwi 5 o sUP) sasslnw
Aoy ‘'t ww 0's un uo oz11e3s A P ouade|o| 91| ap sonisua sopueiq| ohdwn..wh.uu.“ had e sawadeApe 9191 'S2IqWOY §
(WX) 1eang “(2¢%0) 95 0sOINWSsURR ochoe P 20RW S0piI3] Ip UIWN oA FCPRPS OlpAwald ‘sodiun sauejdwi 07| sasalnw
afepuos |3 (jexde 3p epuanyaQ LINDX (S3waed o7
(910) A (0% 's'7) ww ‘1®3nq ‘1RSN}0)
S°€ (Wox) :1esnpQ seinuaqe san
esodnw e) ap| uod opeziienpIAIpUI
| _oueipaw sosoit 13} i)
ww (z5'0) mx) o (M) saaeidwi|  T/SNDAZ/2 9108 WAL (W) IRUaWLRGE
05°0 “WIX A (150) 3uON| J1u3Bousx| 50| 3p Jop3pasje 2iquon afnw| | oo odnf 13 ua 21
et sasaw g o1 e 3 9135 Jeingipueiy
TY'0 9L RIPIW] ISP RUIOIR) RPUOS ouale|o) opeziunesInb | (£8) 29 Wi A (6°2) €9 J5R1XRI 'B/p WO A (91)) 10au0> odrud
BYE] e 3p 21 opila1 3p U K ‘eIpaw pey 3 t 3 U3 71 sawwaned
LA 8p oyue 13 D 2R P P e1DUIDIRQ D105 ‘eIpaw pep3| >W\o”mvbuo§n0s_ [49 i vl
[rouzuy isonig
9€'0 =d "(25°0) 00 yesdoony
sasaw epeziupesaInd,
WA (250) 2 suon wox), il vt o | 100 19 62 84 (81551 (w3 19 3 0T A (919)
i 9Asasaw 21 esonw|  (62-£5) €9 DWX| :
91 opeziunesantb| 1ap eujjose) epuos|” ouage|od i ua sawejdwi 9| U3 OF :S3WIDRd 0T
opifay g'sawy 2p 2RI 2P _IDUILLSA A lze-6£) 2'65 910




1t

UOPRNURUC) §i S3 01PMISS 153

@3 e ua ocualus ap jeussew|  SPUSI23) 3P saanY 9p Wwg sew opuesdon] Auejdw (eL-8T) 07T # v'sy o
50 uod uoRRIRdWOd U ww SePRILRPURISD Wox odnuo (63-8T)) U2 SAUIIRG OF
18 UUIIYUL UORIOSARII B | . 000 0pypiad eun 950 =g|  WOKBIRAROLAOLS] oy 2 oy sasaN T WX op| VN3P UOPEOIDN, o 2 e 910 0drus| 15 uod sawaed sawaney 09
J0d 3sse3110x9 eupod sodnud sof| eied %ST ‘ON ied %S 19 X : 5 ] 3p sandsap i : % -
onsow (o1paw jeuidiew 3P (eI JOIRA| seei30104 (TL-8T) L'ST3079 ON| 07 “owalut unduiy
20ua seAnedlIudls SePUAIRIP Eanii g i 21U eqelsa epueued (on)apenuapyagl "o 10 S P
UIIISQO IS OU INb Ip OYIIY i3] 4P 1SN 2p alRiuanod 13 D eIp3W pep3 1L 1ed o7
“Sa10ej0wi|
501 9p 53ndsap
111342307 3p @21Ud3| “Ww 08°0 111-1 odn3| WX uod STA9LIS
®| 21URIPAW SOPRII|0I SOUAIU! 0 d SA5AW RPN IR SR U WWST SR o] Y02 ST SRwedul 0
i ¥ ! ww EZoFwworoe .Sou d (d Sew JojeA |3 'ww g'g TTT WX ST 19 2P UOR0I0D B 3P % € m« A 1§ 0dnui9 "saauejdwi
3P 53111 @ SOPEUISUI CALDIUOD 100°0 d S353W € O 9191 3un 'wwigt| 13 esed opluosenin|  sasay TZe WOXAGTTISTTY €A
oipuadse opueiq opifar| 7 < ww 4 % WoX 9195| s3ndsap ( 19) opueiq 501 Ip sAUL
opifa1 ap souafut Jeziinn AZ00d S359W 2T 8200 . g WX ‘W T6°0! Ay 12 eed TrAg 9105 eJed vipaw +€) sawaned /g
a 2p 21p3wW epipsad o)) TT WOX WW €8T O105° 2 opifa13p uawnjon ’ WX Uod STADLIS
1uLd 53 4 5353w ¢ ualiew 19 3 9135 ualie 19| |ewopou3d ePUCS PeP3 ‘s0ue 09A 8T
Bw WWLST WOX ‘wuw 3p eUANYAQ 10> ST sARdw!
anboju3 |3 19 |3 JeIUWNe Ieg & 5 6 5
€07 9135 UaBie 119! 0€ :Z 0dnI9 “ou3ful
uis saaueidwi ST T
odng sawueidwi 5
(zg0'0
=d) oye 1 @ sodni3
50| 32u3 ‘(1£9'0 = )|
“UQIIRAIISGO IP ODWIN |2 OPOY| (o] it bl L it - oﬁhou““h”
Swenp s3jqesa wswednaisa|  =d) (1'0- »0-) ww 2’0 2 DA IR 2 ovlloy o u.. EE o uwh.u o) 3p usliew saueidai soue g'gT p {suquioly
3 % S, ‘(e6z0=d) M| ‘07 wwoe(o)Alog] Al0'E07) wwoT apiopspase| _ saweidw ot |'sassinw ) saruained
SOPRIINSI UOKIIP CIIweIRa)] (91D A (T0£'0 = d) (00 ‘20| - 2 P o . 5 s 19p 1@31de ww| oyR T Fe'ey RIpaw pepa| %
& o (ev2'0 = d) s0dns3| ‘0°7) Ww 0'T (WIX) MI| WX M (0°€ S'Z) Wox o (mwxALo)opueigf " " .| DA saweidwi 01| 01904 (s3iquoY £
P S3U0I200 seque A odwan 13p| -) W 10 (WX ‘opuelq % il et o[t bsssinen Aldsausg A sasaw g OL) 'SouR gZI F U'yp| § &
50| 31aU3 A (€950 = d| " (07 '0'7) Ww 8291354 ww 0's 9134 (0] opifa1 ap uawnjoa| SWOX Saueidwi gz 'sassinw £) saauaned
©02e] O] © SIIQRISI UOIIANIURW opifa1 9p uIWwN|oA v ai oo ap NoC 5 e O S MO {0 P W B 6 RN 'ST/TE 114N op SPAIPE RIPIW PEPI SNIX T:NOK SR ped
35 s3jReopouad sonaweled so1| 12p eipaw uodnuIwsig| 20 % 060 OENOX 1] 0°E GEANNALD Y31S S¥) epUOPOpPU3 190 OT “OX - 0z
sound S31U3I3}1p $0)
Ip cruawnasY|
anua soiqwe) (0060
=d (0T ‘0T 212~ %S6]
00 DA WX 19|
UTIEOTD 1020 o T 011331 35 (S3IqWoy
5 Ton
ua ‘Qd "d08 “Id) opRNsIs 2 °0°0) ww g0 £l ;.
» mapa_”so“hw“ ou:uc_c_e ed| = d )10 '8'0-) ww 0~ ‘=d)O1)A (187 = A An..w .mnMw.EE Moaw“ (821 (s .PM_N FUIIP 0105 UN 3P yAsaninw g ‘soye
e T o Wi e [ Bt BTt W B el s R
VARNJOUBLIANX S0REE o] N_M.u.-.oSNEoES 50 u_ eueipaw ey 12 U2 SO1AWed" (55°0°€) ﬂ:a '€ M) ©RUoPopUI mwow_ws_ olmRgtc) G 121 uu :u“: ._.h pvu. o..__ .ch 2 NM o e « b ..«0:28:% a5/
S0| 22U SRUIIINP €7 (9T _uo :a_ P ..«R_A “ vw N £'c (o)A loy o) s o.m.iuxo.h“% RWI| VO 10501 9 3p 2NRW) noc:un a—..vcu_u;_uo VISR PP 01:90 7 €A B
- >
‘1213 ‘ewoyy) 3p 01pnIs3 13| { 36 :: T
(L34 41) 3p 01pNIS3 |2p)| ®1p91 U0 ww ¢ ((Wox)seuRipa (wax): £ sawaned OTNIX




(10> d) 'sasaw

(Ww s'0 7 T'0) WaX “(ww
507 6'0) 994 sasaw
0 7 1°0) WX (ww

Ss1euonun; of
/A senasa sauozes|

Jod epeziunessnb|
esodnw ap owawne|

. .:Ru..v d'uiw 9:(100°> d) :19 sIsaW £070°T) 994119 s3s3W - (ww ¢'0| ewos ap adoy| ap pepisasau
6309 @ 31034 UIW 85 6¢) 994 zAoniun i 3au3 Z F17) WX (wwz'o U3 @31UPPOPUS . soye st Wox esed
ZAuopiut 13 3aul (ww 3 5353w g ‘saueidw) 3p
odnuf |3 UOd UDIDRIRIWOD US WX ueuonuaw oN| (100> d) ‘N S353W 9 el | 3601994:19°(9'% ewr 1| WX 994 35 WOXAsoye eT| saueidwi 6TA 994 s3wsded 9T
0T8T WX (wwg'r % ale AsIsaNT ®13nud @) 3p syndsap p
odnJ8 |3 U3 00D SBW UOIRIRCO (100°>d) ‘WX S3sw T A 274 55 W s0856iD % 60) Wox (wwg'g| ‘(STINN) 1RaUOpOLIAd eINUIPs U133 F6v:994 ‘soyegrz| esedsawejdw) st
3p odwan un QUISQO 3§ onIul 13 32u3 (267 'd)| v. i !x 3 F50) 994 BPUOS TN i <
194 (590°'d) W -25eg “fww 507 9°T) X ] u3 epeziunesanb|
(wWw 5T 3 1) 994 W 2507NW 3P WW
s53W ZAODIUI 19 3au3 25 Uod onis N soUBW
1@ 9P RIDUISIId
TRUTT U USTTIRT T (4 Cio ey
50pRNUII SOPRINS3) 50| A (0zR1d epeAljes uonely R odni2 13 A 1 eqanid
U0 e opoLad un 3p uod UoY: ‘(soque eied 7 Sp odni2 13 ‘10uo)|
% 5 WX RiRd! “awejdw % 3
ojos anbune) sodi3ojoisiy| Jod I 1P UOL: 100 >d) VAR N P 3p 0dnuB |3 esed 994 = 6013518 sasslnw
SOpRNS3S 50| "S031UN3| A 0Sed 040 UD ! nm ol nm. $ADH ‘lede o e Z eqarud 3p odnio %59 19 A S3UCIRA LRSS
Z ww TT'T 3587 ‘1ende % . .| rewopouad epuos| sasamg WX uonedjodapease| - ueUONUIW ON 3
SOPRINSSS SO| ONIRAD A MINY 2n; eqanid ap odni2| Pt wwzg'0F peuoiisod S op wu| £8FTETT eqand %9 19 'sawaned
19 JRUawne eied sopeidope 19 A j02U0) 3p odnid| o EE % X . 00ZAWwW gL'03€0T ofe3;j0)’ ¢ - mn,_”gE S 2p 0dnOE'g 3 §'SS £9 9p |02 UN
UIAWUNWOD s01UIIWelen | 1eied epipiad| |3 31aU2 2PUAIBIP &) d SB0FE6T ‘Ww 08°0 $ 90 3P| TP L 102U02 3p 04N |
£ an) M #p enurues e 4
S3 opesedwod ey anb. ‘osed un ua oualur 3N M 12 "'O1pmIS3
021N |3 53 01PNIS3 1Uasaud 3] 12p [e1dNS SIS0 130 OD1U! 1|
{100°0]
‘somaid >d ) sa:q11 sajeaduid
S01PNIS3 SO UOD AUBWEDIIP sowualul 0 WA,
‘jenpe uoe3NsaAUl 8] soualuioe ap edanua (994 0drud| 994 uod SRy
2p so3ze|jey O] Jesedwod 0:30] = ..| ®13psandsap sasaw . . = (i) wwe'T ap) 19 U3 696 79188 8T sawejdw) 9¢
95 0U UoZRJ R153 Jod D4 O] 2 «um.o FELT| gxgrpaseqap eaul ¢ Govmei 0503 " .cM% FI0T ewopouad epuos| sasam e Wav| 994| sousw ependspeur|  ‘Wavodnid 19 u3| WAV U SAWBRY SUIRY 9E
U0 SOPIUIIQO SOPRYNSIS SOf D! e 0FEIT-IY| “opuco uonesedwod 5L IROFRTINAY] SISO FEEO NIV epuaype esooniy|  Z0'6 5 68'15) 986 7 81 saqueidw) o
uoeIedWOd U2 WAY fui U seAnedIudis| £0°sS 2P eipaw pep3| “jelol sueidwi 7L
50| 3p OPRINS3) |3 UBN|2AS, AwawednspIsa
anb ¥3 3p 2350353 eUN Avy seI0faW UosensiBa 35
MW 18 003d53) Uo)
S wwzL'o “oped|ap, (o°sv|
uoSs PePI|IqRISa A RIDEIYS 3P o912 21 e P ' y
S oot TSR e e e sodns3 sop 50| aac.o o o A N 3 om T 19908 150 1eudip 00101q A @50INW B) TETI WX R.ov. WX ¢ f
R o, 5@12US4341p S1 (5000 wuw g5'0 9p ang 1o+ 950 12353, WX uaBew! 1emyos| SISIWE WX, 912|ap s3aea @ SArWRIdWI tst)| uos ozA & i
eied sajeuatew A seiwn|  sejeus soiquessor| T 9 o) eied oBE».u 3P 0IPIW QIUIWNE 13| L c.u mo LIOne99.0 petiming ” 4 u_.w e 3 ¥ee i
13 owod 15e (2000 3990 1353 51D T>183nq 19| pep3 'souy oS 2 8T

SRLRA UOJRZII1IN 35 Inbuny|

=d) oanedyudis any

WX eied olques _m_




Tres investigadores de forma independiente (A.R, J.S, M.B) realizaron la medicion
de riesgo de sesgo utilizando la herramienta ROB 2 para estudios controlados

aleatorizados con 15 estudios [100-114].

A nivel general el 60% de los estudios evaluados fueron calificados con bajo riesgo
de sesgo [100,104,106,107,110,111,112,113 y 114] puesto que en 3 estudios
todos los dominios estaban calificados con bajo riesgo de sesgo [104,106 y 112],
un estudio presentaba el dominio 5 con una calificacion moderada de riesgo de
sesgo y los demas dominios calificados con bajo riesgo de sesgo [69], en 5 estudios
el dominio 2 presentaba una calificacidn moderada de riesgo de sesgo y los demas
dominios calificados con bajo riesgo de sesgo [100,110,111,113 y 114]. El 26,6%
de los estudios evaluados globalmente estaban calificados con riesgo de sesgo
moderado [101,103,105y 109] porque un estudio en los dominios 2y 4 presentaba
una calificacion de riesgo de sesgo moderada y sus demas dominios riesgo bajo
[101], un estudio presentaba en los dominios 2 y 5 una calificacion moderada de
riesgo de sesgo y sus dominios restantes bajo riesgo de sesgo [103], un estudio
presentaba un alto riesgo de sesgo en el dominio 5 y en sus demas dominios bajo
riesgo de sesgo [105], un estudio en los dominios 2, 4 y 5 estaban calificados con
riesgo de sesgo moderado y sus dominios restantes tenian bajo riesgo de sesgo

[109].

El 13% de los articulos corresponden a una calificacion con alto riesgo de sesgo,

puesto que en los estudios [101 y 108] los dominios 1,2 presentaban una
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calificacion moderada, en los dominios 4 la calificacién fue con alto riesgo de sesgo

y en el dominio 5 del articulo 9 la calificacion fue moderada.

El dominio n°1 representa el proceso de aleatorizacion. El 13,3% de los estudios

fueron calificados con riesgo de sesgo moderado [102,108].

El dominio n°2 representa las desviaciones de las intervenciones previstas. El 66,6
% de los estudios presentaban riesgo de sesgo moderado

[100,101,102,103,108,109,110,111,112,113].

El dominio n°3 representa los resultados de datos faltantes. El 100% de los estudios
estaban calificados con bajo riesgo de sesgo, quiere decir que en algunos estudios
no hubo pérdida de datosy/o en otros estudios no hubo un porcentaje

representativo de pérdida de datos en los seguimientos [100-114].

El dominio n°4 representa la medicion de resultados. El 13,3% de los estudios
estaban calificados con alto riesgo de sesgo [102 y 108] y el otro 13,3% calificados

con riesgo de sesgo moderado [101 y 109] probablemente hubo multiple medicion.

En el dominio n°5 representa la seleccion del resultado informado. El 26,6% de los
estudios presentaban un riesgo moderado [103,107,108 y 109] y el 6,6% calificado
con un riesgo de sesgo alto [105]. Probablemente hubo multiples andlisis elegibles

de datos.
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Sintesis de resultados:

CTG vs ADM
3 estudios evaluaron CTG vs ADM [100-102]. Los abordajes quirdrgicos para la
preparacion del sitio receptor que emplearon, fue la técnica subepitelial bilaminar

[100,102] y colgajo desplazado coronal [101].

Hutton et al.,2018 Incluyeron en el estudio un total de 20 pacientes distribuidos
aleatoriamente; 10 para (CTG) (5 mujeres y 5 hombres) y 10 para (ADM) (4 mujeres
y 6 hombres), con una edad media 55,5 11,5 afios. Determinaron la eficacia clinica
de la matriz dérmica acelular vs injerto conectivo subepitelial para aumento de
grosor de la mucosa periimplantaria (PMT) en el momento de la colocacion del
implante. La prueba de correlacién de Pearson para determinar la confiabilidad del

intraexaminador clinico fue de 0,96, lo que demuestra una alta fiabilidad.
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Seguimiento clinico a las 2, 4, 8 y 16 semanas. Un valor de P <0,05 se consideré
estadisticamente significativo. En términos de grosor de la mucosa periimplantaria
(PMT) se registraron medidas iniciales, previo a la cirugia de implantes e injerto de
tejido blando, y medidas finales a las 16 semanas del postoperatorio. Se midio a 1,
3y 5 mm apical al margen mucoso libre estimado. Las medidas iniciales para (CTG)
fueron: a1 mm (3,05 £ 1,28 mm), alos 3 mm (2,95 £ 1,17 mm) y a los 5 mm (1,65
+ 0,75 mm). Las medidas finales para (CTG) fueron: a1 mm (3.61 £ 1.11 mm), a
los 3 mm (4.15 + 1.33 mm) y a los 5 mm (2.85 + 0.58 mm). Las medidas iniciales
para (ADM) fueron: a 1 mm (2.85 = 1.40 mm), a 3 mm (2.40 £ 1.02 mm), a los 5
mm (1.70 £ 0.67 mm). Las medidas finales para (ADM) fueron: a1 mm (2.90 £ 1.24
mm), a 3 mm (3.25 + 1.30 mm) y a los 5 mm (3.15 = 0.94 mm). La ganancia de
(PMT) a 1 mm apical al margen de la mucosa, para el grupo (CTG) y (ADM) fue
(0,44 £ 2,04 mm) y (0,05 £ 1,57 mm), respectivamente (P = 0,805). A los 3 mm, el
grupo (CTG) gané 1,20 + 1,48 mm, y el grupo (ADM) gané 0,85 + 1,29 mm (P =
0,360). A los 5 mm, el grupo (CTG) gané 1,20 + 0,89 mm, y el grupo (ADM) gané
(1,45 = 1,17 mm) (P =0,336). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en (PMT). En cuanto a la amplitud de la banda queratinizada (KMW),
se realizaron dos medidas; una inicial y una final a la semana 16. La medida inicial
y final para (CTG) fue :(5.30 = 1,16mm), (4.45 £+ 1,14 mm), respectivamente. La
medida inicial y final para (ADM) fue: (4,95 = 1,38 mm), (4.50 + 0,94 mm),
respectivamente. El grupo (CTG) perdi6 (0,85 + 1,13 mm) de (KMW) mientras que
el grupo (ADM) perdi6 un promedio de (0,45 + 1,30 mm). No hubo diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos de (KMW)( P = 0,539).Los
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resultados adicionales, como el indice de cicatrizacion de heridas modificado
(MWHI), incluye un escala de 3 puntos; 1) Cicatrizacion de heridas sin incidentes
con edema o eritema mucoso minimo o nulo, y sin supuracién o exposicion del
injerto, 2) Cicatrizacion normal de heridas con edema mucoso leve a moderado,
eritema y / 0 exposicion del injerto, pero sin supuracion, y 3) Cicatrizacion deficiente
de la herida con edema mucoso significativo, eritema, exposicion del injerto y
supuraciéon. Mediciones informadas por el paciente (PROM) como malestar auto
informado, y satisfaccion general al finalizar el estudio mediante una escala
analégica visual (EVA) de 100 puntos, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. En el analisis de regresion del
efecto de varias variables (es decir, grupo de tratamiento, IMC, sexo y edad) sobre
los cambios en la queratina y mucosa periimplantaria a 1, 3 y 5 mm apicales al
margen de la mucosa no revelaron relaciones estadisticamente significativas,
excepto por un efecto modesto del IMC en el cambio de queratina medio bucal ( P
= 0,040).Un participante del grupo control, no fue posible obtener clinicamente la
medida final del grosor de la mucosa, lo que explica la discrepancia en los datos
finales. Todos los implantes se colocaron en la ubicacion protésica ideal, no hubo
fallas tempranas de los implantes y no se detectdé pérdida anormal de hueso

marginal en el momento del descubrimiento [100].

Anderson LE et al., 2014 Incluyeron en el estudio un total de 13 pacientes
distribuidos aleatoriamente; 7 para (CTG) y 6 para (ADM). Mayores de 18 afios.

Compararon la eficacia de la matriz dérmica acelular vs tejido conectivo subepitelial
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para corregir las discrepancias estéticas asociadas con las coronas de implantes
restauradas definitivamente. Seguimiento de 6 semanas, 3 meses y 6 meses. Nivel
de significancia P < 0.05. En términos de grosor de la mucosa a los 6 meses
aumentdé en 1 mm para el grupo (CTG) y en 1,75 mm para el grupo (ADM)
(P<0,001). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre el (CTG) y
(ADM) con respecto al grosor del tejido blando, y no tuvo ningun efecto el grosor
del tejido blando sobre los resultados del tratamiento. En cuanto a (KMW) se
observaron tendencias de aumento para ambos grupos. Sin embargo, los
resultados no fueron diferentes entre los grupos. Los resultados adicionales como
las dimensiones de la concavidad se redujeron en 1,86 mm en el grupo de control
y en 2,17 mm en el grupo de prueba (P<0,002), ambas terapias dieron como
resultado recesiones residuales minimas después de 6 meses (CTG): (0,43 mm) y
ADM: (0,83 mm), no hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos.
En cuanto al indice de cicatrizacion de las heridas (MWHI) encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, donde (CTG) presentd menos
incidencias en comparacion con (ADM), P=0,021. Referente al nivel de dolor
postoperatorio, el grupo (ADM) indic6 4.67/5y el (CTG) indic6 4.43/5, ambos grupos
mejoraron con el tiempo. No obstante, el grupo de (ADM) tuvo resultados inferiores
a las 2-6 semanas, a pesar de ello no se encontraron diferencias significativas. En
relacion con la medicacion postoperatoria ambos grupos mostraron reduccion en el
consumo. Sin embargo, se observo mayor cantidad y fuerza en el grupo (CTG). La
calidad de vida, haciendo referencia a la recuperacion postoperatoria y satisfaccion

de la cirugia, en el grupo (CTG) hubo una ligera reduccién y en el grupo (ADM)
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hubo un aumento. Sin embargo, no se establecié una diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos, P=0,672. En cuanto a la estética, se hallaron
diferencias significativas entre los grupos en la variacion de contorno del tejido
blando (P=0,030), variaciones de color y textura favoreciendo el grupo (CTG)
P=0,006. Asi mismo se determiné que la reduccion de la altura de la corona se
correlacion6 con la mejora estética. Otro aspecto que se evaluo fue el efecto del
tejido 6seo, en cuanto mas grueso el hueso bucal mas grueso el biotipo gingival, y

en cuanto mas delgado el hueso bucal, la corona clinica es mas larga [101].

Panwar, M., et al 2020 Seleccionaron un total de 20 pacientes y los asignaron
aleatoriamente 10 para el grupo (ADM) y 10 para el grupo (CTG). Edad media para
(ADM) y (CTG) fue:32,5 +4,7 y 31,9+ 4,9 afos, respectivamente. Compararon las
dimensiones del tejido blando al injertar con CTG y ADM en casos de implantes
inmediatos post-exodoncia. Tiempo de seguimiento al inicio del estudio y a los 6
meses. Los resultados se estipularon con media + desviacion estandar,
considerandose estadisticamente significativo P<0,05.En cuanto al grosor de la
mucosa, la media inicial para (ADM) fue (0,50+0,09mm) y para (CTG) fue
(0,45+0,10 mm), no fue estadisticamente significativo entre los dos grupos, valor
de P >0,05. A los 6 meses en el grupo (ADM) fue (0,56 0,10mm) y en el grupo
(CTG) (0,57+0,08 mm),la comparacion intragrupo fue estadisticamente significativa
en ambos grupos, y la intergrupal fue mayor en el grupo (CTG) que en (ADM), valor
P<0,001.La distribucion de la media (KMW) inicial en(ADM) fue (3,20 +0,42 mm) y

en el grupo (CTG) (2,8+0,78mm), no fue estadisticamente significativa entre los dos
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grupos, valor de P >0,05.La media postoperatoria de (KMW) fue en (ADM)
(2,95+0,28mm) y en (CTG) (3,40+0,86mm),la comparacion intergrupal fue
estadisticamente significativo, siendo mayor para (CTG), valor P<0,05.Los
resultados adicionales fueron; la medicién de la disminucion de la altura papilar
mesial y distal, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion intragrupal e intergrupal, P<0,05.El biotipo gingival se sigui6
considerando delgado en ambos grupos a pesar del aumento que tuvo durante 6

meses de seguimiento [102].

Metaanalisis

En este grupo de estudios dos articulos fueron incluidos en el metaanalisis (Hutton
et al., 2018) [100] y (Panwar et al., 2020) [102]. Lo mas importante de estos
resultados es que se puede ver que hay un tamafio del efecto resumido de 0.59
gue no representa diferencias estadisticamente significativas entre CTG y ADM en
cuanto al grosor y en (p=0.0557), al nivel de significacion del 5%. Test de

heterogeneidad: Q (df = 1) = 6.6006.

Hutonetal, 2017  ———— 0.31[-1.20, 057]

Panwar et al., 2020 Lo 1.14[0.47,1.80)
RE Model ———— 0.44[-0.96, 1.86]

I T I | |
-2 -1 0 1 2
Standardized Mean Difference

Test for Heterogeneity:
o{df 1) G, G006, p-val 05433
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Por otro lado, se observa un tamafio del efecto resumido de 0.44 que no representa
diferencias estadisticamente significativas entre CTG y ADM en cuanto a la

amplitud (p=0.5433), al nivel de significacion del 5%. Test de heterogeneidad: Q (df

= 1) = 1.3251.
Hutton et al., 2017 - - 0.21 [-067, 1.08]
Panwar et al., 2020 —— 0.85(0.20, 1.49]
RE Model —— 0.60 [001,1.21]
I I ] I | ]
-1 0 05 1 15
Standardized Mean Difference
Test for Heterogeneity:
Q{df = 1) = 1.3231, p-val [LO3ST
CTG vs XCM

En 9 estudios en total se evaluaron (CTG) vs (XCM) [103-111]. Los abordajes
quirurgicos para la preparacion del sitio receptor que emplearon, fue la técnica
subepitelial con incision bolsillo [105-108,111] y colgajo desplazado coronal

[109,110]. Otros usaron colgajo desplazado apical [103-104].

Sanz et al., 2009, Incluyeron un total de 20 pacientes distribuidos aleatoriamente
10 para (CTG) (8 mujeres y 2 hombres) y 10 para (XCM) (7 mujeres y 3 hombres).
Rango de edad (CTG) y (XCM):59.2 (39-62), 64.3 (57-79), respectivamente.

Evaluaron la eficacia del aumento de mucosa queratinizada usando (XCM) vs
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(CTG) en pacientes con restauraciones fijas sobre implantes y dientes. Para todas
estas comparaciones se uso6 un nivel de significancia de (p< 0.05). Seguimiento a
los 0,30,90,180 dias. En relacién con (KMW) al inicio del estudio en el grupo de
control y de prueba fue de 0,2 (0,42) y 0,4 (0,51) mm, respectivamente, a los 30
dias el (KMW)fue estadisticamente significativo en ambos grupos, siendo para
(CTG) 3,1 (0,8) y (XCM) 2,8 (1,0) mm, a los 180 (CTG) alcanz6 un (KMW) de 2,6
(0,9) mm, y en (XCM) fue 2,5 (0,9) mm, no hubo diferencias estadisticamente
significativas. Resultado de otras variables, como la contraccion de los injertos en
ambos grupos entre la cirugia y la evaluacion al mes, 59,7% para (CTG) y 67,2%
para (XCM). Entre el primer mes y los 6 meses, esta contraccion continudé en ambos
grupos, aungue en un pequefio porcentaje, 16.9% y 7.8%, respectivamente, sin
diferencia estadisticamente significativa. El indice gingival en el grupo (CTG)
cambio de 0,1 (0,3) al inicio del estudio a 0,3 (0,4) a los 6 meses, en el Grupo (XCM)
fue 0,3 (0,6) y 0,2 (0,4), estadisticamente no hubo diferencias significativas entre
los grupos en cualquiera de los intervalos de evaluacion. En la profundidad al
sondaje (PPD), hubo cambios sin diferencias significativas entre grupos en ninguna
de sus evoluciones. Las recesiones postoperatorias a los 6 meses fueron mas altas
en el grupo de (CTG) en comparacion con el grupo (XCM), sin embargo, no fueron
estadisticamente significativas. Los resultados estéticos se evaluaron mediante
fotografias clinicas, obteniéndose resultados similares en la combinacion de
colores con los tejidos adyacentes para ambos grupos. En cuanto a la morbilidad
postoperatoria, hubo diferencias estadisticamente significativas, donde (CTG) tenia

las puntuaciones mas altas en cada control en comparacion con (XCM). El tiempo
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quirargico para (CTG) se realizé en un tiempo mas prolongado, dando una media
de 47,20 (10) min y las cirugias de (XCM) duraron una media de 30,80 (7) min, fue

estadisticamente significativo (p= 0.0006) [103].

Lorenzo et al., 2012, Seleccionaron 24 pacientes asignados aleatoriamente, 12
para (CTG) y 12 (XCM). Edad media (CTG) y (XCM) fue: 63 (7.9) y 62 (8.7) afios,
respectivamente. Evaluaron la eficacia para la obtencién de tejido queratinizado
alrededor de los implantes usando matriz colagena en comparacion con el injerto
conectivo subepitelial. seguimiento 0, 30, 90 y 180 dias. Para todas las
comparaciones se usoO un nivel de significancia (P<0.05) . En términos de (KMW)
media al inicio del estudio en (CTG) y (XCM) fueron 0,42 (0,51) y 0,50 (0,52) mm,
respectivamente. A los 30 dias en ambos grupos hubo un aumento
estadisticamente significativo, para (CTG) de 3,17 (1,5) mmy (XCM) 3,0 (0,7) mm,
las diferencias entre los grupos no fueron estadisticamente significativas. A los 6
meses (CTG) alcanz6 un ancho medio de tejido queratinizado de 2,75 (1,5) mm, y
para (XCM) fue de 2,8 (0,4) mm, siendo las diferencias entre grupos no
estadisticamente significativas. El grupo (XCM) logré ganancias significativas en el
tejido queratinizado entre el inicio y los 6 meses (2,30 mm, P = 0,002) y para el
grupo (CTG) fue de 2,33 mm (P = 0,0005), las diferencias entre los grupos no fueron
significativas (P = 0,58). Resultados adicionales como la contraccién entre el primer
mes y los 6 meses, fue mayor para (CTG) de 0,33, aunque las diferencias con
(XCM) fue de 0,2 no fueron significativas. En cuanto al indice gingival, al inicio del

estudio para (CTG) cambi6 de 0,5 (0,6) a 0,3 (0,7) alos 6 meses, el grupo de (XCM)
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al inicio de estudio fue de 0,7 (0,9) y a los 6 meses de 0,2 (0,6). La profundidad al
sondaje en ambos se mantuvo estable durante el tiempo del estudio. La Recesion
tuvo un aumento medio de aproximadamente 0,5 mm en ambos grupos a los 6
meses, pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas en
comparacion con la linea de base o entre los grupos. La profundidad vestibular en
ambos grupos tuvo un aumento significativo posterior a la cirugia (P = 4.6661E-08),
en el grupo (CTG) la profundidad vestibular inicial era 4,17 (3,3) y a los 6 meses de
6,00 (2,9) (P = 0,0078), las cifras correspondientes para (XCM) fueron 2,20 (3,2) al
inicio del estudio y 5,1 (2,5) a los 6 meses (P = 0,0039), las diferencias entre los
grupos no fueron significativas. La estética se evaludé con fotografias clinicas
proporcionando resultados similares en combinacion de color. La morbilidad en
ambos grupos fue reportada como baja, aun cuando el grupo de (CTG) tenia dolor
leve a los 30 dias, no se encontraron diferencias significativas. El tiempo quirargico
empleado en el grupo de (CTG) fue de 46,25 min, mientras que para (XCM) fue de
32,50 min, estas diferencias fueron estadisticamente significativas (P = 0,0096)

[104].

Thoma et al., 2016, Incluyeron 20 pacientes en total de manera aleatoria se
asignaron en 2 grupos XCM (7 mujeres y 3 hombres) y CTG (6 mujeres y 4
hombres). Edad media 43,8 + 13,2. Evaluaron la efectividad de la matriz colagena
frente al injerto conectivo subepitelial para el aumento de grosor de la mucosa
periimplantaria. En cuanto al grosor de la mucosa al dia 30 se observo un aumento

mediano a nivel oclusal para el grupo (XCM) de 1.0 mm (0.0; 2.0) (p = 0.090) y
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(CTG) 0.5 mm (0.0; 2.0) (p = 0.156), a nivel bucal en el grupo de (XCM) de 1.0 mm
(1.0; 3.0) (p = 0.016) y en el grupo de (CTG) de 1.5 mm (0.5; 2.5) (p = 0.086), y a
nivel apical en el grupo de (XCM) por 2.5 mm (1.0; 4.0) (p = 0,004) y (CTG) de 2,0
mm (1,0; 3,0) (p = 0,141).No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre (XCM) y (CTG) (p = 0,987; p = 0,953; p = 0,481) para los
cambios entre las medidas iniciales y al dia 30. En el dia 90 de seguimiento a nivel
oclusal en el grupo de (XCM) fue de 1,8 mm (0,5; 2,0) (p=0,018) y para el grupo de
(CTG) fue de 0,5 mm (1,0; 2,0) (p=0,395). La diferencia entre las ganancias fue de
0,6 mm (diferencia de las medianas 1,25). No se pudo demostrar la superioridad. A
nivel Bucal para el grupo de (XCM) fue de 1.0 mm (0,5; 2,0) (p =0,074) y (CTG) 1,5
mm (2,0; 2,0) (p = 0,563), a nivel Apical en el grupo de (XCM) fue de 0,0 mm (0,5;
15 (p = 0,281) y (CTG) de 1,8 mm (0,5; 3,3) (p = 0,148). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre (XCM) y (CTG) (p = 1,000; p =
0,470). En cuanto al tejido queratinizado no se observaron diferencias significativas
entre los dos grupos con respecto al diente vecino mesial (p = 0,264) y el sitio de
destino (p = 0,624). Sin embargo, la diferencia fue estadisticamente significativa en
el diente vecino a nivel distal, entre (XCM) y (CTG) (1,1 mm; Q1: 2,0; Q3: 0,1) (p =

0,029).

Las medidas de resultado de profundidad al sondaje periodontal, insercion clinica,
sangrado al sondaje e indice de placa mostraron diferencias minimas entre los dos
grupos. La mediana del dolor fisico fue 100% mayor en el grupo (CTG) (3.0; Q1:

1.0; Q3: 3.0) en comparacion con el grupo (XCM) (1.5; Q1: 0.0; Q3: 2.0) (p =0.113)
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lo que demuestra una tendencia a que (XCM) se asocie con una menor morbilidad;
adicional a esto se evaluo la ingesta de medicamentos donde del dia 1-3 en el
grupo (XCM) 3 comprimidos comparado (CTG) 5 comprimidos lo que les dio un
valor p>0,05. En cuanto el tiempo quirdrgico hubo un valor de P=0,319; con una
media en el tiempo de (XCM) 39 minutos y (CTG) 34 minutos. Con respecto a la
histologia descriptiva e histomorfometria revelé un cuerpo de matriz restante de
32,1% (18,5%) y una cantidad media de tejido conectivo del 30,1% (11,8%) (XCM)
En el grupo (CTG), la cantidad media de tejido conectivo (tejido trasplantado y
recién formado) fue del 77,6% (11,6%). Las diferencias en tejido conectivo fueron
significativas (p < 0,05), pero no la densidad de las biopsias recolectadas (p> 0,05)

[105].

Cairo et al., 2017 Seleccionaron 60 pacientes asignados aleatoriamente, 30
pacientes para ser tratados con (CTG) y los otros 30 (XCM). Edad media de 50 *
12,4 afos. Compararon la matriz de colageno xenogénico vs el injerto de tejido
conectivo subepitelial para aumentar el grosor y ancho de queratina de la mucosa
perimplantaria. En cuanto el grosor gingival las medidas iniciales fueron
2,1+ 0,63mm; a los 6 meses de la intervencion para (XCM) fue 3,0 + 0,7 y (CTG)
de 3,4 + 0,6, hubo diferencia significativa a favor de (CTG) (-0,3 mm; IC del 95% de
-0,5 a -0,2; p = 0,0001).El tejido queratinizado inicial fue de 0,7 £ 0,2mm (XCM)
y 0,8 £ 0,3mm (CTG), inmediatamente después de la cirugia fue de 7,7 £ 1,2mm

para (XCM) y de 5,0 £ 1,6mm (CTG) , a los 6 meses en el grupo de (XCM) 4,3 +

61



1,2 mmy en (CTG) fue 4,4. + 1,5 mm, no hubo diferencias significativas entre los

tratamientos (diferencia de 0,1 mm; IC del 95% de -0,3 a 0,5; p =. 4754).

La duracion media del procedimiento quirdrgico fue 35,5 £ 9,4 min para el grupo de
pruebay 51,7 £ 7,0 min para el grupo control (diferencia: —16,2 min; IC del 95% de
-20,5 a -11,9; p <,0001). p =. 0195). Pacientes satisfechos en términos de
resultados estéticos sin diferencias entre los grupos (90 + 8 para el grupo de prueba
vs 90 £ 9 para el grupo de control, diferencia 0,1; IC del 95% de -4 a 5; p =. 9715.
La morbilidad no hubo diferencias significativas (diferencia: -4; IC del 95% de -8 a
1; p = 0940). No sé observé diferencias significativas en cuando el dolor

(diferencias: -4; IC del 95% de -8 a 1; p = 0,0940) [106].

Thoma DS et al., 2020 Incluyeron en el estudio un total de 20 pacientes asignados
aleatoriamente a 10 pacientes con (CTG) y 10 tratados con (XMC). Edad media
44,1+ 12,8 afios. Evaluaron los resultados clinicos, radiogréficos y perfilo métricos
en el aumento de mucosa previo a la colocacion de los implantes, usando matriz
colagena e injerto de tejido conectivo subepitelial. Tiempo de seguimiento fue de 6
meses, al afio y 3 afios. En cuanto al grosor de la mucosa la medida inicial fue de
3,0mm y la mediana en la (XCM) fue de 0,5 mm (-0,5; 1,3) (p =. 281) y en (CTG)
fue 0,8 mm (0,0; 2,5) (p =. 047). Las comparaciones entre grupos a lo largo del
tiempo y en cualquier momento no fueron estadisticamente significativas. La
disminucion media significativa en el contorno del tejido blando: (XCM): -0,2 mm (-
0,5; -Entre los dos grupos, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas (estimacion de la diferencia de Hodges-Lehmann: -0,05, p =. 596).
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Los tejidos periimplantarios estaban sanos desde el inicio del estudio y durante los
tres afios de seguimiento. Las diferencias entre los sitios (XCM) y (CTG) no fueron
estadisticamente significativas para ninguna de las medidas de resultado el indice
de placa, sangrado al sondaje, profundidad de sondaje, y ancho de queratina en
ningun momento (p>. 05). En los cambios 6seos se observo una mayor pérdida de
hueso marginal para (XCM) después de 3 afios en comparacion con el valor inicial
-0,7 mm (-1,5; -0,1) (p =. 016) frente a (CTG) fue -0,2 mm (-0,4; -0,0) (p =. 012),
la diferencia en el cambio de -0,679 (95% -ClI: —1,36; 0,12 mm) no fue significativa
(intergrupo p=.163). Las puntuaciones en la estética final fueron de 8.5 (7.5; 11.0)
para (XCM) y para (CTG) 10 (9.0; 10.0) (intergrupo p =. 354). Las medidas finales
informadas por el paciente fueron significativamente diferentes entre (XCM)0.5 (0.0;

2.0) y (CTG) 0.0 (0.0; 0.0) (intergrupo p =. 023) [107].

Huber S et al., 2018 incluyeron 20 pacientes aleatoriamente, los dividieron 10
(XCM) y los otros 10 (CTG). Con edad media de 44,1 + 12 afos y del segundo
grupo de 43 +18,8 afos. Evaluaron las dimensiones del tejido blando
periimplantario en los sitios de implante, previamente aumentadas con una matriz
de colageno e injerto de tejido conectivo subepitelial, observacién de 6 meses y un
afo. En cuanto a las medidas del grosor de la mucosa al inicio fue para (XCM) de
3,0 mm (2,0; 4,0) y para (CTG) 3,0 mm (2,5; 3,0); los cambios medios del grosor
final al afio fueron para (XCM) de 3,0 mm (2,0; 3,0) y para (CTG) 2,8 mm (2,0; 4,0)
(HodgesLehmann- estimacion de la diferencia: 0.0 [95% -CI: -1.0; 1.0], p = 0.900).

Cambios entre los diferentes puntos de tiempo; (p = 0,231; p = 0,563) y entre los
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grupos (p = 0,243). En términos del ancho de tejido queratinizado ambos grupos
mostraron cambios no significativos del ancho del tejido queratinizado durante el
afio de observacion (p = 0,631), sin embargo, lo que resultd en una diferencia
significativa entre los grupos (XCM) de 2,0 mm (2,0; 3,0) y para (CTG) de 3,0 mm

(3,0; 4,0) (p = 0,037).

Las puntuaciones de estética a los 6 meses fueron para (XCM) de 9,0 (8,0; 10,0)
y para (CTG) de 9,0 (7,0; 11,0) (p = 1,000). El indice de placa, sangrado al sondaje,
y la profundidad de sondaje no presentaron diferencias significativas con un
p<,005. La puntuacién en el (CTG) aumenté significativamente hasta 6 meses con
una mediana de 1.0 (0.0; 3.0) (p = 0.039) en comparacion con una pérdida de -0.5
(-2.0; 0.5) (p = 0.406) para (XCM) (comparacion intergrupal: p = 0,031). Los
cambios entre los grupos no fueron estadisticamente significativos (p = 0,409). El
cuestionario de perfil de impacto en la salud bucal las puntuaciones medias

generales fueron 0 en todos los puntos temporales y en ambos grupos [108].

Puzio M et al., 2018. Incluyeron 75 implantes en 57 pacientes (34 mujeres y 23
hombres) en edades entre 18 y 60 afos; 30 injertos de (CTG), 30 (XCM) y los 15
restantes no recibieron ningun injerto. Evaluaron el ancho de tejido queratinizado
alrededor de los implantes después de un aumento con matriz colagena vs injerto
de tejido conectivo subepitelial. Tiempo de observaciéon un afio. Las diferencias se
consideraron estadisticamente significativas en p> 0.05. En términos del ancho de
queratina el valor mas alto a los 3 meses fue en el grupo | (sin injerto) -lllb (CTG)

(3 meses después del implante) de 0,80 mm (0,21 mm frente a 1,01 mm; p = 0,001
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<0,01), a los 12 meses el valor mas alto fue de 1,76mm en el grupo (CTG) llb (3
meses antes del implante) y el valor mas bajo fue en el grupo (XCM) llla (0,89 mm
después de la implantacion. En términos de grosor gingival a los 3 meses el
aumento mas alto fue en el grupo lllb (CTG) (3 meses después del implante) (punto
1-0,95 mm, 2 - 1,01 mm). Sin embargo, a los 12 meses el grosor gingival mas
alto fue en el grupo Ilb (CTG) (3 meses antes del implante) (punto 1 - 1,76 mm, 2 -

1,36 m). Segun la tasa de supervivencia fue del 100% a 1 afio [109].

Zuiderveld EG et al., 2018. Incluyeron en el estudio un total de 60 pacientes,
distribuidos de manera aleatoria, 20 pacientes para un grupo sin injertos (NG), 20
para (CTG) y 20 para (XCM). Edad = 18 anos. Evaluaron el engrosamiento de la
mucosa periimplantaria posterior a la colocacion de injerto tejido conectivo
subepitelial frente a la matriz coldgena. Tiempo de seguimiento un afio. En cuanto
al aumento de grosor de la mucosa periimplantaria el porcentaje de ganancia
estaba entre el 5% para (NG), 15% para (CTG) Y 10% para (XCM). P= 0,56, no se
observaron diferencias significativas. A nivel de la amplitud de banda queratinizada
entre el 70-90% de los grupos mostraron mas 2 mm, al mes 12. El nivel de hueso
marginal mostr6 una pérdida promedio, en comparacién con los niveles de
referencia, los cambios del grupo (CTG) fueron 0.00 (-0.13-0.01) y 0.00 (-0.29-0.06)
y para el grupo (XCM) los cambios fueron 0,00 (-0,21-0,27) y 0,00 (-0,08-0,15).
Tasa de supervivencia del implante del 100%. Ninguna de las coronas de implantes
mostro placa al afio. Sangrado al sondaje el 55% de los pacientes en los grupos

sin injerto, (CTG) y el 45% del grupo (XCM) no demostrd sangrado (puntuacion 0).

65



Inflamacion leve en una paciente en el grupo sin injerto y uno en el grupo (CTG).
En la evaluacion estética no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos con respecto a las puntuaciones totales de puntuacion estética rosa (PES)
y puntuacion estética blanca (WES). Satisfaccion del paciente no se encontraron
diferencias entre los grupos para las puntuaciones totales del cuestionario impacto
de la salud Perfil (OHIP). Dentro del grupo las comparaciones mostraron una
mejora favorable entre Tprey T1 (p = 0.00) que continu6 entre T1y T12 (p = 0,00)

[110].

Zeltner M et al., 2017. Incluyeron en el estudio un total de 20 pacientes, asignados
aleatoriamente, 10 para el grupo (XCM) y 10 para el grupo (CTG) con edad media
de 45,0y 46,7 respectivamente. Evaluaron la estabilidad del volumen de la mucosa
periimplantaria aumentando su grosor con matriz colagena vs injerto de tejido
conectivo subepitelial. seguimiento 30 y 90 dias. Referente a los cambios
volumétricos de tejido blando desde el inicio del estudio hasta los 30 dias,
mostraron un aumento significativo para (XCM) de 0,41 mm (0,24; 0,94) (p = 0,002)
y para (CTG) un aumento no significativo de 0,53 mm (0,02; 1,24) (p = 0,055). El
aumento medio en el volumen de tejido blando desde el inicio del estudio a los 90
dias fue de 0,59 mm (0,26; 1,06) para (XCM) y 0,94 mm (0,66; 1,13) para (CTG).
El cambio para (XCM) fue significativo (p = 0,002) asi como el cambio para (CTG)
(p = 0,004). Las diferencias entre los dos grupos no difieren significativamente (p =

0,534) [111].
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FGG vs ADM

En un estudio en total se realiz6 (FGG) vs (ADM). El abordaje quirargico para la

preparacion del sitio receptor fue el colgajo desplazado apical [112].

Basegmez C, et al, 2013. Seleccionaron un total de 36 pacientes asignados (25
mujeres, 11 hombres) aleatorizados en dos grupos, 18 aloinjertos ADM y 18 FGG.
La edad media de 55,03 + 9,86 (51,89 + 9,02 en el grupo ADM, 58,16 + 9,69 en el
grupo FGG) Compararon ADM vs FGG para aumentar el ancho de mucosa
gueratinizado alrededor de los implantes dentales. Para los analisis estadisticos P<
0,05 significativo. Tiempo de seguimiento al inicio del estudio y a los 1,3,6 meses.
Los dos grupos con una edad media de 55,03 + 9,86.En cuanto a la medida de la
media de desviacion estandar preoperatoria del ancho de la mucosa queratinizada
fue para el grupo ADM (0,89 + 0,31) y el grupo FGG (1,01 + 0,34).La media
postoperatoria al primer mes fue para el grupo ADM (5.15 + 0.32), para el grupo
FGG (5.32 £ 0.391 ), al tercer mes para ADM (3.61 +£ 0.281 )y para FGG (3.84
0.321 ), al sexto mes para el grupo de ADM (2,47 + 0,321 ) y para el grupo
FGG(3,58 + 0,401 ), se registraron mejoras estadisticamente significativas en
comparacion con la linea de base 1, 3 y 6 meses después de la colocacion de los
aloinjertos ADM o injertos gingivales libres ( P < 0,001).La comparacion intergrupo
no fue estadisticamente significativa al inicio del estudio (P = 0,205) o al mes (P =
0,286). Se encontrdo que los valores del ancho de la mucosa adherida eran
significativamente mayores en el grupo FGG en el mes 3 (P = 0,026) y a los 6

meses (P < 0,001), La ganancia final media para el grupo ADM fue (1,58 £ 0,37) y

67



para FGG (2,57 £ 0,50), la ganancia final de mucosa adherida fue significativamente
mayor con la aplicacion FGG (P < 0,001). En cuanto a la recaida postoperatoria del
ancho de la mucosa adherida media para el grupo de ADM fue (-2.68 £ 0.39) y para
FGG (-1.73 + 0.38), se puede observar que fue significativamente mayor para el
grupo ADM (P < 0,001). El indice de placa gingival media al inicio del estudio fue
para el grupo ADM(1.12 + 0.15) y para FGG(1.38 + 0.45),al primer mes fue para
ADM(0.36 + 0.231 ) Y FGG( 0.84 + 0.361 ), al tercer mes en ADM(0.22 + 0.211 )
y FGG(0.24 + 0.231 ), a los seis meses para ADM(0.35 £ 0.29t1 ) y FGG(0.12 +
0.167 ).El indice gingival medio al inicio del estudio fue para el grupo ADM (1.71 +
0.19) y FGG (1.57 £ 0.32), al primer mes para ADM(1.01 £ 0.221 ) y FGG( 0.76 £
0.467 ), al tercer mes para ADM(0.25 + 0.27t1 ) y FGG(0.21 £ 0.121 ), al sexto mes
para ADM (0.29 + 0.331 ) y FGG (0.19 + 0.171 ), el indice de placa y el indice
gingival para ambos grupos se redujeron significativamente a los 1, 3 y 6 meses de
seguimiento posterior a la cirugia en relacion con el valor inicial ( P < 0,001). El
grupo de FGG obtuvo valores de indice de placa mas altos al primer mes, y los 6
meses disminuy6 su indice significativamente en comparacion con el grupo de ADM
(P = 0,016). En cuanto al indice gingival para el grupo ADM obtuvo un indice mas
alto al primer mes (P = 0,028), sin embargo, las diferencias no fueron significativas
alos 3y 6 meses (P=0.961y P =0,61 respectivamente). La media de profundidad
el sondaje al inicio del estudio fue para el grupo de ADM (4.06 + 0.30) y FGG (4.80
+ 0.58), al primer mes para ADM (3.90 + 0.2071 ), y FGG(4.08 + 0.241 ),al tercer
mes para ADM(2.91 £0.121 )y FGG ( 3.45 £ 0.241 ), al sexto mes para ADM (3.22

+ 0.15t ) y FGG ( 3.33 + 0.271 ), las medidas de profundidad al sondaje fueron
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significativamente mayores para el grupo de FGG al inicio del estudio y a los 3
meses, Y no hubo diferencias significativas al primer y sexto mes ( P < 0,001, PAG

<0,001, PAG =0,05y P =0,317, respectivamente) [112].

FGG vs XCM

En 2 estudios en total se realizaron (FGG) vs (XCM) [75-76]. El abordaje quirtrgico
para la preparacion del sitio receptor fue la técnica el colgajo desplazado apical

[113-114].

Tarasenko S, et al, 2020. Seleccionaron un total de 63 pacientes y los asignaron
aleatoriamente 21 para el grupo (FGG), 21 para el grupo (XCM) y 21 para
vestibuloplastia. La edad media fue de 53,0 £ 9,3 afios y el 36% eran hombres.
Evaluaron los resultados del uso de FGG, XCM y de vestibuloplastia para aumentar
la cantidad de mucosa adherida queratinizada antes de la colocacion del pilar de
cicatrizacion, por medio de una biopsia. Significancia estadistica P=0,05.
Seguimiento 4 semanas y 6 meses. Se dividieron en 3 grupos; grupo
control(vestibuloplastia), grupo de pruebal(FGG) y grupo de prueba 2 (XCM). La
medida inicial a nivel del ancho de mucosa queratinizada en el grupo control fue de
(3,32 = 0,75 mm), grupo de pruebal(FGG) (2,94+1,05mm), grupo de prueba 2
(XCM)( 2,86%£1,13mm), a las 4 semanas el ancho de mucosa queratinizada fue en
el grupo control (5,25+1,05),en el grupo de pruebal (FGG) (7,79+0,98mm), en el
grupo de prueba 2 (XCM)(5,90+£1,07), a los 6 meses en el grupo control fue

de(4,70£0,99mm), en el grupo de pruebal(FGG)(7,41+0,98mm), en el grupo de
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prueba 2 (XCM) (5,38+£0,99mm),desde el inicio del estudio a la cuarta semana,
desde la cuarta semana hasta el sexto mes, y desde el inicio del estudio hasta el
sexto mes hubo diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de control y
el grupo de prueba 1 (p <0,001), desde el inicio del estudio a la cuarta semanay al
sexto mes hubo una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
control y el grupo de prueba 2 (p <0,001), desde el inicio del estudio a la cuarta
semana, desde la cuarta semana hasta el sexto mes, y desde el inicio del estudio
hasta el sexto mes, hubo diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
prueba 1y el grupo de prueba 2 (p <0,001). Los cambios de ancho de queratina no
fueron correlacionados estadisticamente con el fenotipo gingival en todos los
grupos. En cuanto al grosor del tejido fue para el grupo control (2,06 £ 0,80 mm),en
el grupo de prueba 1(FGG) ( 2,03 = 0,73 mm) y el grupo prueba 2 (XCM) (2,00 +
0,82 mm), a los 28 dias el espesor fue 1,92 + 0,67 mm, 3,35 + 0,77 mmy 2,08
0,87 mm, respectivamente. La diferencia entre el grupo de control y el grupo de
prueba 1, y entre el grupo de prueba 1y el grupo de prueba 2, fue estadisticamente
significativo (p <0,001 para ambos).En cuanto a la reduccién del ancho de la herida
/ injerto (datos expresados en mm) al inicio del estudio el grupo control
(7.23+£1.62mm), el grupo de pruebal (6.93+1.06mm), el grupo de prueba 2(
7.14+0.99mm), a la primera semana el grupo control ( 5.64+1.27mm), el grupo de
prueba 1 ( 6.23+£1.09mm) , en el grupo de prueba 2 (no evaluado), a la segunda
semana en el grupo control (4.46+£1.11*), grupo de prueba 1( 5.56+1.13mm%*),
grupo de prueba 2(no evaluado), a la cuarta semana el grupo control(

1.994£0.81mm*t ), el grupo de prueba 1(4.85+1.11mm*1t ), el grupo de prueba 2(
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3.05+0.59mmt £ ),diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de
control y el grupo de prueba 1 (p <0,01), a la segunda semana, entre el valor inicial
y 1 semana, entre el inicio y las 2 semanas, entre el inicio y las 4 semanas.
Diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de control y el grupo de
prueba 2 (p <0,01), a la cuarta semana, entre el inicio y las 4 semanas. Diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de prueba 1y el grupo de prueba 2 (p
<0,001), a la cuarta semana y entre el inicio y las 4 semanas. Los valores de dolor
de los grupos se evaluaron a los dias 1,3,5y 7. al primer dia después de la cirugia
los valores medios de dolor del grupo de control (2,63 + 1,89), el grupo de prueba
1 (3,16 + 1,38) y el grupo de prueba 2 (3,53 + 1,81), a los 5 dias los valores fueron
para el grupo de control(0,50 + 0,82),grupo de prueba 1 (4,84 + 2,0) y grupo de
prueba 2 (1,06 = 1,43).La presencia de hinchazdén e hiperemia postoperatorio en el
dia 1 reportaron edema significativo en el grupo de control (5 pacientes), grupo de
prueba 1 (5 pacientes) y en el grupo de prueba 2 (7 pacientes), en el dia 3 se
informé edema en un paciente del grupo de prueba 2. siete pacientes de cada grupo
presentaron hiperemia significativa el dia 1, que desaparecié el dia 7, no
estadisticamente significativo. A nivel histolégico en todas las biopsias se
encontraron signos de regeneracion del epitelio y la lamina subepitelial
queratinizados. No hubo dafios permanentes, pero se observaron complicaciones
transitorias en tres pacientes, incluyendo necrosis superficial del injerto en un caso,
pérdida parcial transitoria de la sensibilidad en el sitio en otro caso y destruccion

del XCM debido a la gestacion con salivacion durante la fijacion en el tercer caso.
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En todos los casos, las complicaciones se trataron siguiendo los protocolos

habituales [113].

Huang JP., et al 2021. Se seleccionaron un total de 26 pacientes asignados al azar,
13 pacientes en el grupo FGG (5 hombres y 8 mujeres, edad media 49 + 13 afios)
y 13 en el grupo XCM (6 hombres y 7 mujeres, edad media 53 + 15 afios). Comparar
clinicamente los FGG vs XCM en el aumento de tejido queratinizado alrededor de
implantes dentales. Se consideré estadisticamente significativo un valor de p <0,05.
Seguimiento al inicio del estudio, 2 y 6 meses. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de edad, sexo y ubicacién de los
implantes entre dos grupos (p>.05). En cuanto al ancho de la mucosa queratinizada
al inicio del estudio fue para el grupo de FGG (0,5 £ 0,6), y el grupo de XCM (0,9 +
0,6), al mes 2 en el grupo FGG (4.6 £1.5)mm, para XCM (2.6 £0.9)mm, al sexto
mes para el grupo FGG (4.6 £1.6)mm y para XCM (2.8 £1.0) mm, de la linea base
a los 2 meses para FGG(4.1+1.4mm) , para XCM( 1.6+ 0.9mm), de la linea base a
los 6 meses para FGG(4.1 +1.6mm) y para XCM(1.8 £ 1.0mm),ambos grupos
tuvieron aumento del ancho de queratina, pero no hubo una diferencia significativa
dentro del grupo entre el seguimiento de 2 y 6 meses (p>.05). El cambio en el ancho
de la mucosa queratinizada (KMW) entre el inicio y el seguimiento a los 2 meses
en el grupo FGG (4,1 £ 1,4 mm) fue significativamente mayor que en el grupo XCM
(1,6 £ 0,9 mm) (p <.001). Del mismo modo, se produjo un mayor aumento del ancho
de mucosa queratinizada en el grupo de FGG desde el inicio a los 6 meses de

seguimiento (4,1 = 1,6 mm frente a 1,8 £ 1,0 mm, p <.001). En términos de espesor
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de la mucosa queratinizada (KMT) al inicio del estudio en el grupo FGG fue de (0,9
+ 0,2 mm) y en el grupo XCM(1,1 + 0,4 mm), a los 2 meses el grupo FGG fue de
(1.8 £ 0.5mm), en el grupo XCM (1.2t 0.4mm), a los 6 meses el grupo FGG
(1.7 0.6mm), para XCM(1.2 + 0.3mm), de la linea base a los 2 meses para FGG(
1.0£ 0.3mm), para XCM (0.1 £ 0.4mm), de la linea base a los 6 meses para FGG(0.9
+0.5mm) y para XCM (0.1 = 0.5mm), el grupo FGG mostré6 un aumento
significativamente mayor que el grupo XCM a los 2 y 6 meses de seguimiento( p
<.001). En la comparacién de indice gingival y profundidad al sondaje entre el grupo
FGG y el grupo XCM del mes 2 al mes 6 de seguimiento, ninguno de los grupos
mostré cambios significativos en los aspectos clinicos periodontales (p > 0.05). la
profundidad al sondaje y el indice gingival a nivel bucal no se observaron
diferencias significativas intragrupo e intergrupo (p>.05). El aspecto estético de la
mucosa se valoré de acuerdo con el color y la textura, fue significativamente mayor
en el grupo XCM en comparacién con el grupo FGG (1,9 £ 0,3 frentea 1,4 £ 0,6, p
<.05), mientras que la puntuacion de textura fue menor en el grupo XCM (1.6 £ 0.3
vs 1.9 £ 0.3, p <.05). Sin embargo, no hubo diferencia estadisticamente significativa
con respecto a la puntuacion total entre los dos grupos (4,7 £ 0,8 frente a 4,8 £ 0,7,
(p > .05). Se observdé un tiempo de operacibn menor en el grupo XCM en
comparacioén con el grupo FGG (39 £ 8 min frente a 60 + 9 min, (p <.001). Referente
a la puntuacion EVA del dolor postoperatorio no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo XCM (2,6 + 2,3) y FGG: 3,4 + 1,8 (p>. 05) [114].
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4. Discusion

La presente revision sistematica tuvo como objetivo comparar los injertos autdlogos
(FGG y/o CTG) Vs aloinjertos y/o xenoinjertos en términos de aumento de grosor y
amplitud de la banda de mucosa queratinizada periimplantaria. Para cumplir con
los objetivos del estudio, luego de realizar la busqueda bibliografica, se encontraron
451 articulos y se sometieron a estrictos criterios de seleccion. Tras aplicar los
criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 15 articulos; de los cuales 3
articulos compararon CTG Vs. ADM [100,101,102],9 articulos compararon CTG Vs,
XCM [103-111]; 1 articulo compardé FGG Vs. ADM [112] y 2 articulos compararon

FGG Vs. XCM [113-114].

Al realizar la medicidon de riesgo de sesgo utilizando la herramienta ROB 2 para
estudios controlados aleatorizados sobre los 15 estudios [100-114], se puede
concluir que todos los estudios en el dominio n°3, el cual representa los resultados
de datos faltantes, presentaron un riesgo de sesgo bajo. En el dominio n°2 que
representa las desviaciones de las intervenciones previstas, se evidencid que
nueve  estudios presentaron un riesgo de  sesgo moderado
[100,101,102,103,108,109,110,111,113,114]. En el dominio n°4 que representa la
mediciébn de resultados, dos estudios presentaron un riesgo de sesgo alto
[102,108]. A nivel general dos estudios fueron evaluados con alto riesgo de sesgo
alto [102,108] y la mayor parte de los estudios presentaron un riesgo de sesgo bajo

[100,104,106,107,110-114].
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CTG vs ADM

Cuando se analizaron los 3 estudios que evaluaron el CTG vs ADM ( incluyeron un
total de 73 pacientes), (Hutton et al., 2018) [100] y (Anderson et al., 2014) [101],
ambos estudios concluyeron que no se observa diferencia estadisticamente
significativa durante procedimientos realizados en el momento de la colocacion del
implante y después de la rehabilitacion prostoddntica respectivamente, en términos
de grosor y amplitud de la banda de mucosa queratinizada, utilizando una técnica
bilaminar, sin embargo, (Panwar et al., 2020) [102] quienes evaluaron los mismos
pardmetros pero realizando el procedimiento en el momento de la colocacion del
implante post-exodoncia, reportan que el CTG mostré un mayor aumento en el
grosor y la amplitud de la mucosa periimplantaria, un colapso papilar reducido y
una mejora en el fenotipo periimplantar en comparacion con la ADM, con un valor

(P=0,001).

En este grupo de estudios dos articulos fueron incluidos en el metaanalisis (Hutton
et al., 2018) [62] y (Panwar et al., 2020) [102] Lo mas importante de estos
resultados es que se puede ver que hay un tamafo del efecto resumido de 0.59
que no representa diferencias estadisticamente significativas entre CTG y ADM en
cuanto a la amplitud (p=0.0557), al nivel de significacion del 5%. y en cuanto a
grosor se puede ver que hay un tamafo del efecto resumido de 0.44 que no
representa diferencias estadisticamente significativas entre CTG y ADM en cuanto

a la amplitud (p=0.5433), al nivel de significacion del 5%.
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CTG vs XCM

Al analizar los 9 estudios con un total de 291 pacientes que evaluaron CTG Vs XCM
se observaron resultados heterogéneos. Estudios como (Puzio et al., 2018) (Thoma
et al., 2016) (Zelther et al., 20179), (Huber et al., 2018) y (Zuidelver et al.,2018),
compararon ambos injertos para aumentar el grosor de los tejidos periimplantarios
y no observaron diferencias significativas, arrojando (P >0.05). De igual forma,
observaron que los parametros periodontales como la profundidad al sondaje y los
niveles de insercion clinica se mantuvieron estables a lo largo del tiempo en ambas

opciones de tratamiento [105,108, 109,110,111].

(Thomas et al., 2020) observaron una considerable pérdida de volumen de XCM en
los primeros 3 meses después de la cirugia, lo que conduce a un resultado inferior
en comparacion con CTG; sin embargo, menciona que esta pérdida se atribuye a
la rapida degradacion de la matriz y al recambio tisular, en la cual, una vez
terminada la fase de cicatrizacion los volimenes y espesores de tejido se
estabilizan y se mantienen después de 6 meses, lo cual indica que la XCM muestra
una respuesta tisular aceptable, logrando la formacién de nuevo tejido conectivo,
sin signos de células inflamatorias, siendo tan efectivo y predecible como el CTG

[107].

No obstante, autores como (Lorenzo et al., 2012) , (Cairo et al., 2017), resaltaron

que el CTG mediante la técnica de Zucchelli (colgajo de avance coronal CAF), es
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el enfoque recomendado para la banda de mucosa queratinizada, permitiendo
cubrir la superficie expuesta con tejido blando en términos de color, textura o
caracteristicas de la superficie, destacando su alta capacidad de nutricion y gran
cantidad de fibras elasticas responsables de la amplitud y volumen de la mucosa
queratinizada, logrando mejor estabilidad con respecto a XCM a través del tiempo(

p = 0,0001) [104,106].

Sin embargo (Sanz et al., 2009), a pesar de no encontrar diferencias significativas
entre los dos injertos, mostrd favorabilidad para XCM, al aumentar la banda de
mucosa periimplantaria, los resultados se mantuvieron estables en términos del
contorno vestibular, y nivel de hueso marginal, también su uso se asocio con una
morbilidad del paciente significativamente menor, un tiempo quirdrgico mas corto,
un menor uso de antiinflamatorios y una mayor satisfaccion final del paciente que
en CTG. La XCM se ha investigado en multiples escenarios preclinicos y clinicos
gracias a su mecanismo de accién que favorece el crecimiento de células y vasos
sanguineos, transformandose eventualmente en tejido queratinizado, logrando asi
un buen patrén de cicatrizacién y con resultados clinicos similares en términos de
aumento de tejido queratinizado, mantenimiento de la salud del tejido marginal y

excelente combinacion de color [103].
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FGG Vs. ADM

Por otro lado, para el andlisis entre el FGG y ADM, se deben realizar mas ECAs
evaluando parametros clinicos que sean comparables con otros estudios, ya que
el Unico estudio que cumplié con los criterios de inclusion fue el de (Basegmez et
al., 2013); el cual evalu6 la amplitud de mucosa queratinizada con la técnica de
colgajo posicionado apicalmente para 36 pacientes, con seguimiento a 6 meses
arrojando resultados estadisticamente significativos con ganancias mayores en los
sitios tratados con FGG: 2,57 mm respecto a ADM: 1,58 mm (P= < 0,001). Cabe
destacar que se evidencié un mayor porcentaje de celularidad, vasos sanguineos
y relacion entre la superficie epitelial y la superficie basal para el grupo FGG, en
comparacion del grupo ADM [112].

FGG Vs XCM

Finalmente, los 2 estudios de (Tarasenko et al.,, 2020) y (Huang et al., 2021)
compararon FGG y XCM con seguimiento hasta 6 meses a un total de 66 pacientes,
concuerdan en que el FGG acompafado de la técnica de colgajo posicionado
apicalmente presenta mejores resultados en términos de amplitud de la
mucosa queratinizada periimplantaria (P= < 0,001), sin embargo, ambos
contribuyen a mantener la salud periimplantaria. Adicionalmente Huang et al,

evaluaron el aumento del grosor de la mucosa periimplantaria encontrando una
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mayor ganancia para FGG con diferencias estadisticamente significativas a los 2 y

6 meses de seguimiento (P=< 0,001) [113,114].

Los resultados de la presente revision deben ser evaluados desde el punto de vista
bioldgico asociado a los procesos de cicatrizacion de los injertos evaluados (CTG,
FGG, XCM. ADM). Por un lado el CTG abarca ciertos eventos biologicos que
incluyen toda una activacion y conglomerado celular que da comienzo a un proceso
inflamatorio transitorio para la formacién de un tejido de granulacion, que
posteriormente se convertird en un tejido denso altamente vascularizado y rico en
fibroblastos, que se considera proporciona estabilidad a largo plazo del area
injertada [115].; del mismo modo el FGG gracias a su difusién plasméatica mediada
por la red vascular genera la formacion del coagulo quien permite la estabilidad y
nutricion adecuada del injerto [116]. Los aloinjertos/xenoinjertos por su parte crean
un espacio que permite la angiogénesis (formacién de nuevos vasos sanguineos)
y el crecimiento celular. La ADM logra la continua remodelacién de los tejidos
permitiendo el aumento de tejido conectivo e incrementando el volumen del
fenotipo [117], de igual forma la XCM proporciona un andamio para la incorporacién
a los tejidos adyacentes gracias a su alta porosidad, logrando gran similitud en
cuanto a color, textura, grosor y contorno con los tejidos circundantes, asimilandose
al proceso normal de cicatrizacion tisular del cuerpo a nivel histolégico. Sin
embargo, los aloinjertos/xenoinjertos requieren 6 meses para lograr un periodo de

maduracion completa del colageno, lo que justificaria una cicatrizacion tardia. Por
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tal motivo algunos estudios reportaron resultados favorables a favor de los injertos
autdlogos cuando se realizaron seguimiento en cortos periodos de tiempo (menor

a 6 meses) [118].
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Figura 3. Cicatrizacion CTG. El restablecimiento de la vascularizacion del injerto autdlogo se
produce a lo largo de una serie de etapas, desde el dia de la intervencion hasta el dia 40. Al inicio
se produce una fina capa de exudado entre el injerto y el lecho receptor, logrando suministro
sanguineo, nutricibn e hidratacién, componentes esenciales para el tejido trasplantado. En la
segunda fase se destaca la formacion de un edema gracias a la proliferacion gradual de la red de
vasos sanguineos, alterando la organizacion de las fibras y generando lisis en algunos de sus
componentes. A medida que avanza la cicatrizacién el edema se resuelve y se transforma en tejido
de granulacién, luego continda la proliferacion de nuevos capilares logrando asi la revascularizacion
del tejido llevando consigo una fina capa de epitelio [119].
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Figura 4. Diagrama que representa el proceso de cicatrizacion de FGG a los 10 dias donde presenta
reorganizacion inicial del epitelio con desarrollo de crestas epiteliales y para-queratinizacion. Se
observa infiltrado inflamatorio con transicién de fase aguda a crénica y alta celularidad, fibroblastos
y vasos sanguineos. Después de 20 dias se evidencia un epitelio paraqueratinizado organizado con
menos celularidad y vascularizacién, ademas de fibras de colageno méas organizadas con infiltrado
inflamatorio menor. Hacia el dia 40, se evidencia estructuras epiteliales organizadas y una mayor
densidad de fibras de colageno, conllevando a la formacién de un tejido maduro en el dia 60.
Finalmente, a los 180 dias presenta organizacion tisular, maduracién y escasas células inflamatorias
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Figura 5. Cicatrizacién ADM. La matriz dérmica acelular se caracteriza por tener dos superficies,
una membrana basal que permite la migracion celular y una matriz extracelular compuesta de tejido
conectivo con colageno y fibras elasticas, permitiendo el crecimiento de fibroblastos y células
angiogénicas. Este componente bioactivo soporta la revascularizacion natural, celular y
remodelacion tisular a esta caracteristica se le denomina polaridad, la cual hace que el injerto
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necesite un mayor aporte sanguineo. Este tipo de injerto tiene la facilidad de integrarse
sistematicamente en los tejidos del huésped, manteniendo su integridad estructural, crecimiento
vascular, disminucién de la propension a incitar a la inflamacién, y por Ultimo la resistencia a la
infeccion, siendo este uno de sus mayores beneficios en el area de periodoncia [121].
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Figura 6. Diagrama que representa la estructura tridimensional de XCM, la cual apoya el crecimiento
del tejido, al tiempo que permite la adhesion e infiltracion celular en su porosidad interconectada. Se
observa que al ser una matriz porosa promueve el crecimiento de fibroblastos, aumenta la expresion
de la matriz extracelular con proteinas como el colageno tipo | y fibronectina, ademas de facilitar la
vascularizacién temprana en donde las citocinas liberadas como el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) atraen las células de los vasos
sanguineos existentes en el tejido receptor. Se observan algunas areas con infiltracion de linfocitos,
macrofagos, neutréfilos y mastocitos [118,122].

Cabe mencionar que los injertos autélogos son considerados el gold standard; este
se hace referenciaa la prueba o procedimiento que ha demostrado
mayor especificidad y fiabilidad, a la hora de mejorar las condiciones mucogingivales
alrededor de implantes dentales, siendo la mas aceptada para el aumento en
volumen de tejidos blandos el CTG por su alta capacidad de nutricion y el FGG por

su gran aporte de tejido queratinizado [123]. Sin embargo, los injertos autdlogos
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tienen algunas desventajas: (i) su extraccion es una técnica quirargica desafiante,
gue comunmente se asocia con hemorragia intraoperatoria y postoperatoria
significativa, asi como con riesgo postoperatorio de infeccion o necrosis, (ii) resulta
en una cantidad considerable de morbilidad, (iii) discrepancia en el color del tejido
entre el injerto y los tejidos circundantes en el caso de FGG debido a que conserva
la apariencia nativa del paladar duro [124]. Por otro lado, los aloinjertos/xenoinjertos
como la ADM y la XCM han evidenciado algunas ventajas como (i) no hay un
segundo sitio quirargico, por lo tanto, se reduce la morbilidad intraoperatoria y
posoperatoria, (i) no hay restricciones de disponibilidad (iii) mejores resultados
estéticos ya que se integran de forma natural con los tejidos circundantes debido a
que las fuentes celulares de mucosa queratinizada regenerada son los
queratinocitos orales de los tejidos adyacentes y (iv) el tiempo total del
procedimiento se reduce considerablemente [125]. Entre sus desventajas se
encuentra que la ADM cura en un tejido similar a una cicatriz debido a su: (i)
incapacidad para citodiferenciar la capa epitelial, (ii) falta de componentes celulares
y vasculares, (iii) requiere hasta 6 meses para lograr un periodo de maduracion
completa y (iv) producen una mayor contraccion [126]. Sin embargo, esta revision
sistematica muestra que tanto la ADM como la XCM son opciones de tratamiento
bastante aceptables que no solo brindan excelentes respuesta tisulares sino que
también logran reducir las condiciones post-operatorias en cuanto a disminucion de
intervenciones quirdrgicas, inflamacion, y dolor y son una excelente opcion en cierto
grupo de pacientes, como los diabéticos que generalmente tienen problemas de

cicatrizacion de heridas, los pacientes con mayor riesgo de hemorragia, los
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pacientes sin suficiente tejido palatino y los pacientes con una mayor percepcion del

dolor, ciertamente pueden beneficiarse con estos biomateriales [127].

De acuerdo con una reciente revision sistematica y metaanalisis de (Tavelli L et al.,
2021), los cuales analizaron el fenotipo de tejido blando periimplantario en cuanto
al grosor, la amplitud de la mucosa periimplantaria y la altura del tejido supracrestal,
difieren en los criterios de inclusidn con nuestra revision sistematica, ya que no solo
incluyeron ECAs, sino también estudios no aleatorizados de intervenciones y series
de casos prospectivas; incluyendo ademas estudios que realizaron comparaciones
con sitios sin aumento de tejidos blandos. Los resultados de esta revision coinciden
con nuestros resultados en cuanto a que el mejor enfoque para el aumento en la
amplitud de la mucosa periimplantaria es el FGG en combinacién con el colgajo
posicionado apicalmente, ademas coinciden en que el enfoque bilaminar que
involucra el CTG o ADM presentan resultados comparables para el aumento del
grosor de la mucosa periimplantaria [128]. Otra revision sistematica es la de (Cairo
F et al., 2019) en la cual se incluyeron 14 ECA con 475 pacientes y 538 implantes.
El objetivo de esta revision fue evaluar el beneficio clinico en términos de grosor y
amplitud de la mucosa periimplantaria comparando el CTG con ADM y/o XCM y
para el FGG unicamente lo compararon con ADM, sin incluir estudios con XCM,
ademas en esta revision se incluyeron varios ECAs que comparaban sitios sin
intervenciones quirargicas. Por otro lado, concluyen que CTG se asocio a un mayor

cambio en el grosor de la mucosa periimplantaria en comparacion con XCM (DM:
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-0,30 mm; IC del 95%: -0,43; -0,17; P <. 00001); lo cual difiere de nuestros
resultados [129]. Finalmente, la revision sistematica de (Bassetti L et al., 2016)
incluyé ocho estudios prospectivos (riesgo de sesgo: alto) y dos series de casos
(riesgo de sesgo: alto) para la evaluacion de los mismos parametros mencionados
anteriormente Unicamente durante la segunda fase quirdrgica implantologica [92].
Por lo tanto, nuestra revision sistematica es la Unica basada en ECAs que evalla
los resultados clinicos en términos de grosor y amplitud de la mucosa
periimplantaria, utilizando injertos autélogos (FGG y/o CTG) Vs. aloinjertos y/o

xenoinjertos.

Como fortaleza mas importante, seguimos cuidadosamente las recomendaciones
de Cochrane y PRISMA para realizar esta revision sistematica y metaanalisis.
Ademas, los investigadores realizaron de forma independiente una busqueda
profunda y concienzuda en tres bases de datos aparte de una busqueda manual.
Para asegurar la saturacion de la literatura, se realiz6 una busqueda manual, donde
se escanearon referencias de articulos relevantes, conferencias, bases de datos
de tesis, Open Gray, Google Scholar y ClinicalTrials.gov, entre otros. No hubo
limitacién de idioma, y esta es la primera revision sistematica que fue realizada

Unicamente con ECAs.
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5. Conclusiones

A pesar de las limitaciones, nuestros hallazgos sugirié que el estandar de oro para
la amplitud de la mucosa queratinizada continda siendo el FGG sobre los
aloinjertos / xenoinjertos, sin embargo en términos de grosor de la mucosa
periimplantaria nuestros resultados que tanto la XCM y la ADM son opciones de
tratamiento bastante aceptables en comparacion con el CTG sin diferencias sin
diferencias significativas, ademas de los aloinjertos / xenoinjertos no solo brindan
excelentes respuestas tisulares, sino que también logran reducir las condiciones
post-operatorias en cuanto a disminucion de intervenciones quirdrgicas,

inflamacion, y dolor.

6. Recomendaciones

Los hallazgos de esta revision pueden servir como una recomendacion para que

las futuras investigaciones sean enfocadas a realizar ECAs con riesgo de sesgo

bajos y con seguimientos a largo plazo.
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